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MENSAGENS-CHAVE

1.A suplementacdo com miultiplos micronutrientes
(MMS) durante a gravidez é uma intervencédo bem
estabelecida, segura e custo-efetiva em paises de
rendimento baixo e médio, com beneficios claros
para os desfechos clinicos associados ao parto em
comparagdo com a suplementagdo de ferro e acido
félico (IFA).

2.As orientacdes sobre a suplementacdo de
micronutrientes  antes da concegdo  variam
globalmente, desde o &acido fdlico isolado até a
utilizagdo de IFA ou MMS, refletindo diferencas na
robustez da evidéncia, no risco nutricional e nas
consideracdes programaticas.

3.0s paises questionam cada vez mais se o inicio da
suplementacdo com MMS antes da concepcao
oferece beneficios adicionais em relacdo ao inicio
durante a gravidez, particularmente em contextos
com elevada prevaléncia de deficiéncias em
micronutrientes.

RESUMO TECNICO

4.Este resumo técnico analisa a evidéncia atual
acerca do uso de MMS na pré-concecdo em
paises de rendimento baixo e médio. Apesar de
alguns estudos sugerirem beneficios tanto para a
mae como para o bebé, a evidéncia limitada é
heterogénea, variando de acordo com as
formulagdes de micronutrientes utilizadas, doses
aplicadas, co-intervencées e desenhos de estudo,
o que limita conclusdes definitivas para a
implementacéo de politicas.

5.Apenas um ensaio clinico de grande escala
comparou diretamente a MMS com inicio antes da
concecdo e continuada durante a gravidez com
MMS iniciada apenas durante a gestacdo; os
resultados preliminares sugeriram uma reducéo
do risco de aborto espontédneo quando a MMS foi
iniciada na pré-concecao.

Atualmente, a evidéncia é insuficiente para apoiar a implementacdo generalizada da MMS pré-concecional a
nivel populacional, reforcando a necessidade de mais investigacdo clinica e de implementacdo sobre a
eficacia, seguranca, exequibilidade, segmentacdo e custo-efetividade antes da adocdo de politicas.
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INTRODUCAO E OBJETIVO

O periodo pré-concecional é cada vez mais
reconhecido como uma janela critica para a melhoria
dos desfechos reprodutivos e da gravidez. Esta janela
abrange tanto o curso mais amplo da vida reprodutiva
como uma janela biolégica mais especifica de
aproximadamente trés meses antes da concec3o,
durante a qual ocorre a maturacdo dos oécitos e um
ciclo completo de espermatogénese.'?

Outros referem-se ao periodo periconcecional como
abrangendo os trés meses antes da concecdo até as
10 semanas apdés a mesma, englobando o
crescimento dos oécitos, a fertilizacdo, a implantac3o,
a embriogénese e a placentacdo. Um estado
nutricional de micronutrientes adequado durante o
periodo pré-concecional (ou periconcecional) ¢é
essencial, dado que nutrientes como o folato, ferro,
zinco, iodo e vitamina D sustentam a qualidade dos
gémetas, a regulagdo hormonal, a implantacdo e a
organogénese. A titulo de exemplo, sabe-se que a
suplementacdo com éacido folico durante o periodo
periconcecional reduz o risco de defeitos do tubo
neural em cerca de 70%. No entanto, dois tercos das
mulheres ndo gréavidas em idade reprodutiva, a nivel
mundial, sofrem de deficiéncias de micronutrientes,
com consequéncias negativas para a sua propria
saude, bem como para a fertilidade e para os
desfechos clinicos da gravidez.®

A suplementacdo pré-natal de miuiltiplos
micronutrientes (MMS) ¢ uma intervencdo custo-
efetiva, concebida para satisfazer as necessidades
nutricionais aumentadas durante a gravidez,
estimando-se um retorno de mais de 37 $ por cada
délar  investido.” Quando  comparada  com
suplementos que contém apenas ferro e acido félico
(IFA), a MMS pré-natal reduz o risco de baixo peso a
nascencga, partos pré-termo, bebés pequenos para a
idade gestacional, morte fetal e desnutricao infantil
precoce.* "% A formulacdo mais amplamente estudada
— UNIMMAP MMS — contém 15 vitaminas e minerais
essenciais em doses proximas das doses diarias
recomendadas (RDA) para mulheres gravidas."

Com um nldmero crescente de paises de rendimento
baixo e médio (LMICs) a transitar dos programas de
IFA para programas de MMS para mulheres gravidas,
muitas partes interessadas questionam agora se
existem beneficios adicionais em fornecer MMS
durante o periodo pré-concecional.

Assim, o Grupo Técnico Consultivo global de MMS
(MMS TAG) realizou uma revisdo da evidéncia sobre a
seguranca e os beneficios adicionais de alargar o uso
de MMS ao periodo pré-concecional, a qual se
encontra sintetizada neste Resumo Técnico. Este
documento resume a evidéncia emergente para
informar a investigacdo, o didlogo politico e
orientagdes futuras.

POLITICAS/ORIENTACOES GLOBAIS
E NACIONAIS SOBRE A
SUPLEMENTACAO DE
MICRONUTRIENTES NA PRE-
CONCECAO

Existem algumas politicas ou orientacdes globais que
recomendam a suplementacdo com micronutrientes
— 4cido fdlico, IFA ou MMS — durante a pré-
concecdo. A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS)
recomenda que a suplementacdo com é&cido félico
seja iniciada antes da concec¢do para prevenir defeitos
do tubo neural (DTN).”> Para melhorar o estado
nutricional de raparigas e mulheres em idade fértil, a
OMS recomenda a suplementacdo didria com ferro
em contextos onde a prevaléncia de anemia seja de
40% ou superior,” e a suplementacdo semanal com
IFA (60 mg de ferro e 2800 pug de éacido félico) em
contextos com uma prevaléncia de anemia de 20% ou
superior.” As orientacdes programéticas da UNICEF
apoiam o uso continuo e consistente de IFA ou MMS,
comecando antes da concegdo e prosseguindo ao
longo de todo o periodo de amamentaco.™

Recomendacdes de boas préticas publicadas
recentemente pelo Comité de Parto e Hemorragia
Pés-Parto  (PPH) da Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) afirmam que a
suplementagdo com MMS deve ser administrada uma
vez por dia durante toda a gravidez e que, para a
prevencdo de defeitos do tubo neural, deve ser
iniciada pelo menos 2 a 3 meses antes da gravidez.'®

Estas recomendacdes especificam que, para mulheres
com baixo risco de DTN, os MMS devem conter 400
pug de acido félico (desde a pré-concecdo e
continuando durante toda a gravidez), enquanto para
mulheres com alto risco* de DTN, 5 mg de é&cido
félico (como parte dos MMS ou em adicdo aos MMS)

* categorias de mulheres com elevado risco de defeitos do tubo neural: mulheres (ou os seus parceiros) que tenham um defeito do tubo neural ou
antecedentes familiares de defeitos do tubo neural ou de outras malformacdes congénitas; mulheres com uma gravidez anterior afetada por um defeito
do tubo neural ou outras malformagdes congénitas; mulheres com diabetes mellitus tipo 1 ou 2; mulheres com obesidade com um IMC de 30 ou

superior; e mulheres a tomar farmacos antifolato."®
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deve ser administrado diariamente até as 12 semanas
de gravidez, apdés o qual deve ser tomado
diariamente um MMS que contenha 400 pg de acido
folico durante toda a gravidez."

Entre os paises do Sul da Asia com politicas relativas a
intervencdes nutricionais na pré-concecdo, o Sri Lanka
foi identificado como o Unico pais com um programa
de cuidados pré-concecionais a nivel nacional (com
rastreio de risco, vacinacao, servicos de planeamento
familiar e suplementos de acido félico, entre outros),
concebido para casais recém-casados."'®

Outros paises tém politicas e programas universais
especificamente para a suplementacdo com &cido
félico (Bangladesh e Nepal, além do Sri Lanka) ou IFA
semanal (no Paquistdo) para mulheres que planeiam
engravidar.” Em Africa, embora alguns paises tenham
diretrizes para a suplementacdo com micronutrientes
na pré-concecao (ex.: IFA didrio durante pelo menos 3
meses antes da conce¢do, no caso da Etiépiazo, ou
4cido folico dirio durante pelo menos 2 meses antes
da concecdo, no caso da Africa do Sul?), estima-se
que a suplementacdo com acido fdlico durante o
periodo da pré-concecdo seja baixa (de 14%) nos
paises da Africa Subsariana.??
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NECESSIDADES DE
MICRONUTRIENTES EM MULHERES
EM IDADE REPRODUTIVA (DOS 19
AOS 50 ANOS)

A Tabela 1 apresenta as necessidades de
micronutrientes para mulheres saudaveis (19-50 anos),
nomeadamente as Ingestoes Nutricionais
Recomendadas (RNI) da OMS/FAO, bem como as
Doses Didrias Recomendadas (RDA) e os Niveis
Méximos de Ingestdo Tolerdveis (UL) do Instituto de
Medicina (IOM) dos Estados Unidos, para 15 vitaminas
e minerais.”*?

Também mostra a composicdo da formulagcdo
UNIMMAP MMS e o cenério hipotético modelado
onde as mulheres atingem as RDA para os 15
micronutrientes através de dietas adequadas e
completas e consomem um comprimido diario de
UNIMMAP MMS. Neste cenério, a ingestdo total de
micronutrientes  (provenientes da dieta e do
UNIMMAP MMS) estaria substancialmente abaixo do
UL para a maioria dos micronutrientes, exceto para o
ferro e zinco, onde a ingestdo total se aproximaria do
UL. Isto sugere que um UNIMMAP MMS diario
durante a pré-concegao seria uma intervencao segura,
mesmo entre as mulheres que ja atingem ingestdes
adequadas de micronutrientes através da dieta, com
ou sem fortificacdo alimentar. Notavelmente, o
fornecimento diario de ferro ou IFA (com os 30 a 60
mg de ferro recomendados) durante a pré-concecao
teria uma probabilidade semelhante ou superior de
exceder o UL para este mineral.
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janeiro 2026 | Pagina 3 de 16




Tabela 1 - Ingestées Nutricionais Recomendadas (RNI), Doses Didrias Recomendadas (RDA) e Niveis Maximos de Ingestdo Toleraveis
(UL) de 15 vitaminas e minerais para mulheres (19-50 anos), composi¢cdo da formulagio UNIMMAP MMS e um cenério de ingestao
modelada pela toma de UNIMMAP MMS diério e de uma dieta adequada (correspondendo a uma RDA dos 15 micronutrientes).?*?

UNIMMAP MMS +
dieta adequada (1 (U] ([e]\%)]
RDA)

Formulagdo UNIMMAP
MMS

Nutriente RNI (OMS/FAQ) RDA (IOM)

Vitamina A 500 pg 700 pg 800 pg 1500 pg 3000 pg
Vitamina B1 1.1 mg 1.1 mg 1.4 mg 2.5mg Né&o determinado
Vitamina B2 1.1 mg 1.1 mg 1.4 mg 2.5mg N&o determinado
Vitamina B3 14 mg 14 mg 18 mg 32 mg 35 mg
Vitamina B6 1.3mg 1.3mg 1.9 mg 3.2mg 100 mg
Vitamina B9 400 pg DFE 400 pg 400 pg 800 pg 1000 pg
Vitamina B12 2.4 ug 2.4 ug 2.6 ug 5pug N&o determinado
Vitamina C 45mg 75 mg 70 mg 145 mg 2000 mg
Vitamina D 200 UI 600 Ul 200 Ul 800 UI 4000 UI
Vitamina E 7.5mg 15mg 10 mg 25 mg 1000 mg
Cobre N&o determinado 900 pg 2000 pg 2900 ug 10,000 pg
lodo 150 pg (13-18 A) 150 pg 150 pg 300 pg 1100 pg

19.6-58.8mg(15a
Ferro* 5% de 18 mg 30 mg 48 mg 45 mg
biodisponibilidade)*

Selénio 26 ug 55 g 65 pg 120 pg 400 pg
) 3.0-9.8 mg (de
Zinco elevada a baixa 8 mg 15mg 23 mg 23 mg

biodisponibilidade)

DFE = Equivalentes de Folato Alimentar; FAO = Organizacdo das Nac¢des Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura; IOM = Instituto de Medicina; RDA = Ingest&o Diéria
Recomendada; RNI = Ingestdes Nutricionais Recomendadas; Ul =Unidades Internacionais; UL = Niveis Maximos de Ingestao Toleraveis; UNIMMAP MMS = Preparacao Pré-Natal
Internacional para Mdltiplos Micronutrientes das Nagées Unidas; WHO = Organizagdo Mundial da Satude

*Para LMICs, os niveis mais realistas de biodisponibilidade do ferro sdo de 5 e 10%, de acordo com o relatério da OMS/FAO de 2004.7

ENSAIOS C|_|'N|COS PUBLICADOS Cada uma destas revisdes sistematicas utilizou uma

QUE AVALIAM A UT'L'ZAGAO DE deﬂnigéq olife,rente para MMS; ao extrair os dac.zlgs dos

a - estudos incluidos, verificamos que os MMS utilizados
MMS DURANTE A PRE-CONCEQAO forneciam entre 10 a 29 micronutrientes. Os
EM LMICS resultados apresentados abaixo foram agrupados

pelo tipo de MMS fornecido ao grupo de intervencgéo:
UNIMMAP  MMS, formulacdes semelhantes ao
UNIMMAP MMS e outras formulacdes de MMS. Os
estudos avaliaram uma série de desfechos clinicos
maternos e infantis, abrangendo desde a pré-
concecao até ao pds-parto.

Procedemos a revisdo de todos os estudos incluidos
nas trés principais revisdes sistematicas recentes
acerca de intervencdes nutricionais na pré-concecdo®”
% e foram extraidos 18 estudos que avaliaram

especificamente os efeitos da MMS em LMICs.
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Métodos: Da Pesquisa Bibliografica aos Estudos Incluidos

Foram realizadas pesquisas eletronicas com as palavras-chave "suplementos/suplementacdo de mudltiplos
micronutrientes" e "pré-concecdo" na Pubmed, PROSPERO e em registos de ensaios clinicos para identificar
revisdes sistematicas e ensaios controlados randomizados, publicados e em curso, que avaliaram o efeito dos
MMS em mulheres em idade reprodutiva, administrados durante o periodo da pré-concecédo, bem como
diretrizes ou politicas globais e nacionais relevantes. Foram identificadas 3 revisdes sistematicas recentes e
relevantes®? que avaliaram intervencdes nutricionais na pré-concecdo, apesar de terem avaliado multiplas
intervencdes (MMS e outras). Estas revisdes recorreram a pesquisas sistematicas da literatura e foram publicadas
entre 2024 e 2025. Foram identificados 18 estudos, maioritariamente através das revisdes sistematicas referidas
anteriormente, que avaliaram especificamente o efeitos da MMS durante a pré-concecdo em LMICs. Foi extraida
toda a informagdo relevante e os resultados foram divididos em 3 grupos: estudos que utilizaram a formulacédo
UNIMMAP MMS (8 estudos), estudos que utilizaram formulagées semelhantes ao UNIMMAP MMS (contendo os
mesmo 15 micronutrientes, mas em diferentes quantidades, 6 estudos) e estudos que utilizaram outras
formulagdes (que variaram entre 10 a 29 micronutrientes, 4 estudos). Foram identificados também dois estudos
em curso em LMICs. Apenas 3 dos estudos incluidos nas revisdes sistematicas foram realizados em paises de
rendimento elevado, tendo recorrido a formulagdes diferentes da UNIMMAP MMS. O Risco de Viés para todos
os estudos incluidos é descrito nas Tabelas Apéndice, se este risco tiver sido avaliado pelas revisdes sistematicas
Das, 2024% e Ali, 2025.%

s
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Nos estudos que avaliaram desfechos clinicos na pos-
concecdo, alguns continuaram a suplementacdo com
MMS durante a gravidez (ou gravidez e pds-parto),
enquanto outros mudaram para IFA apds a
confirmacéo da gestacdo — uma distingdo importante
no desenho do estudo, assinalada nas Tabelas
Apéndice. Os grupos de controlo dos estudos
incluidos receberam placebo, ferro, acido félico ou
IFA, durante a pré-concecdo e/ou a gravidez.

ENSAIOS CLINICOS QUE UTILIZARAM A
FORMULAGCAO UNIMMAP MMS

A Tabela Apéndice 1 descreve os quatro estudos que
utilizaram a formulacdo UNIMMAP (com um total de 8
publicagdes associadas aos quatro ensaios clinicos).

Um dos estudos (PMMST) forneceu suplementacao
didria de UNIMMAP MMS (em comparagdo com um
placebo diério) durante a pré-concecdo, seguida de
IFA diario (60 mg de ferro elementar e 250 pg de
folato) durante a gravidez em ambos os grupos do
estudo, a 376 mulheres na Gambia. A intervencéo
aumentou a concentracdo de hemoglobina e reduziu
a anemia em 41% apds 12 meses de suplementacio,”
com potenciais efeitos positivos adicionais nos
padrdes de metilacdo do genoma® e na funcdo
vascular da placenta® Uma das publicacdes® foi
classificada como tendo um baixo risco de viés (ROB)
na maioria dos dominios,” ao passo que outra
publicacdo™ foi considerada como tendo um elevado
risco de viés.?*#
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Trés dos estudos forneceram MMS na pré-concecéo e
continuaram esta intervencdo durante a gravidez, ou
durante a gravidez e o pés-parto, no grupo de
intervencdo. Num estudo realizado com 115 mulheres
indonésias, a administracdo de UNIMMAP MMS de
dois em dois dias na pré-concecédo, seguida de
UNIMMAP diério durante a gravidez, resultou numa
melhoria da sobrevivéncia fetal (idade gestacional >37
semanas) e numa concentragcdo superior nao
significativa do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 no corddo umbilical,® comparando
com as participantes que receberam placebo na pré-
concecéo seguido de IFA diério (60 mg de ferro e 250
pg de acido folico) durante a gravidez. De salientar
que este estudo tem, provavelmente, um poder
estatistico insuficiente para detetar diferencas na
sobrevivéncia fetal e foi classificado com um elevado
risco de viés nalguns dominios® e, de uma forma
geral, com um elevado risco de viés.? Um abstract
(submetido a uma conferéncia) de um follow-up deste
estudo refere que a MMS também resultou num peso
da placenta e num peso ao nascimento
significativamente superiores.®

Foi realizado um pequeno estudo com apenas 19
mulheres indonésias que comparou o uso de
UNIMMAP MMS  durante a pré-concecao
(semanalmente quando as participantes ndo estavam
menstruadas e diariamente durante a menstruacdo),
seguido de UNIMMAP didrio durante a gravidez,
versus IFA (250 pg de acido félico e 200 mg de ferro)
durante a pré-concecdo (semanalmente se néo
estivessem menstruadas; diariamente se estivessem)
seguido de IFA didrio durante a gravidez.***
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Os autores relataram que a intervencdo com MMS
resultou num peso ao nascimento significativamente
3% apesar deste estudo ter
sido classificado como apresentando um elevado
risco de viés. ¥

superior® e comprimento,

No Paquistdo, um sub-estudo integrado no estudo
MaPPS, com 186 diades mae-filho, demonstrou que o
fornecimento de UNIMMAP MMS duas vezes por
semana durante a pré-concecdo, seguido de
UNIMMAP diério durante a gravidez e nos 6 meses de
pds-parto — em comparacdo com nenhuma
intervencdo na pré-concecdo seguida de IFA diario
durante a gravidez e 6 meses de pds-parto — resultou
no aumento das concentracdes de iodo e vitamina A
no leite materno, mas nao das vitaminas B12 ou E,
nem do folato, e ndo melhorou o crescimento
infantil.¥ De salientar que a ades&o reportada & MMS
foi moderada (67%).

ENSAIOS CLINICOS QUE UTILIZARAM
FORMULACOES SEMELHANTES AO
UNIMMAP MMS

A Tabela Apéndice 2 descreve os dois estudos (com 6
publicacdes  associadas) que utilizaram  uma
formulagdo semelhante ao UNIMMAP, ou seja,
fornecendo os mesmos 15 micronutrientes, mas em
quantidades diferentes.

O PRECONCEPT é um estudo com trés grupos e que
incluiu 5011 mulheres vietnamitas, tendo comparado a
toma semanal de MMS na pré-concecdo (fornecendo
2800 pg de acido félico, 60 mg de ferro e 600 Ul de
Vitamina D) e a toma semanal de IFA na pré-concecdo
(com 60 mg de ferro e 2800 pg de acido félico) com a
toma semanal de &cido félico na pré-concecéo (2800
pg de FA — grupo de controlo). Todos os trés grupos
receberam IFA (60 mg de ferro + 400 pg de é&cido
félico) durante a gravidez. Em comparagcdo com as
mulheres que receberam apenas acido fdlico, os
grupos que receberam MMS ou IFA na pré-concecéo
ndo apresentaram diferencas nos desfechos clinicos
ao do nascimento (peso do bebé, parto pré-termo,
ser pequeno para a idade gestacional (SGA)),* mas
apresentaram aumentos modestos nas reservas de
ferro da mae e do bebé, sem impacto na anemia,”
melhoria do crescimento linear aos 2 anos de idade e
redugdo no stunting (em 12% no grupo MMS e 13%
no grupo IFA);* ndo houve efeito nos sintomas de
depressao pos-parto de uma forma geral, mas podera
ter havido um beneficio para as mulheres em risco de
depressdo.”® Os filhos das mulheres que receberam
MMS na pré-concecdo (mas ndo os das que
receberam [IFA) apresentaram uma melhoria em
determinados dominios do funcionamento intelectual
aos 6 anos de idade, quando comparados com os
filhos das maes que receberam apenas acido félico.*
Este estudo foi classificado como tendo um baixo
risco de viés.?*”’
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No estudo PRIYA, a toma didria de MMS (fornecendo
aproximadamente  50% das RDA de 15
micronutrientes) combinada com suplementacdo
diaria de vitamina B12 (2 ug/dia) durante a pré-
concecéo e a gravidez, versus o IFA obrigatdrio pelo
governo (na pré-concecéo, 100 mg de ferro + 500 pg
de &cido félico semanalmente, seqguido de IFA diario
durante a gravidez), resultou numa melhoria dos niveis
de B12 durante a pré-concecdo e gravidez, o que se
refletiu em niveis mais elevados de
holotranscobalamina no sangue do corddo umbilical;
no entanto, ndo foram observadas diferencas nos
desfechos clinicos relacionados com o
neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade.”

ENSAIOS CLINICOS QUE UTILIZARAM
OUTRAS FORMULACOES DE MMS

A Tabela Apéndice 3 descreve os estudos que
utilizaram outras formulagées (variando entre 10 e 29
micronutrientes, 4 estudos).

Num estudo realizado com 466 mulheres com um
histérico prévio de partos de criancas com DTN, o
fornecimento de MMS com 11 micronutrientes
(incluindo 4 mg de &cido félico) desde a pré-concecéo
até aos 3 meses de gestacdo, versus o controlo (ferro
e célcio), resultou numa reducdo n&o significativa de
DTN.*

Outro estudo pequeno ndo encontrou diferencas na
hemoglobina apds a suplementacdo de 152 mulheres
mexicanas com MMS (contendo 14 micronutrientes e
60 mg de ferro) seis dias por semana, durante 12
semanas na pré-conceg¢ao, em comparacao com |FA
(fornecendo a mesma quantidade de ferro e com a
mesma frequéncia).”

Resultados semelhantes foram obtidos num estudo
com 802 mulheres na Tanzénia, onde ndo se
verificaram diferencas nos niveis de hemoglobina
entre os grupos de intervencdo: MMS diério
(contendo 10 micronutrientes e 30 mg de ferro) ou IFA
digrio (contendo a mesma quantidade de ferro),
durante 6 meses.®

No entanto, ambas as intervencbes reduziram
significativamente o risco de anemia, quando
comparadas com o grupo de controlo ao qual foi
fornecido apenas acido félico (400 pg de acido folico).
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Finalmente, um estudo de grande escala (WINGs),
com 13 500 mulheres indianas, estudou o efeito de
um pacote de intervengdes (incluindo MMS com 29
micronutrientes e outras intervengdes) aplicadas
desde a pré-concecdo até a primeira inféncia, em 4
grupos: 1) pré-concecdo, gravidez e primeira infancia;
2) apenas pré-concecdo; 3) gravidez e primeira
infancia; 4) controlo: sem intervencdes na pré-
concecéo e cuidados de rotina na gravidez e primeira
infancia. Em comparagdo com os grupos que nao
receberam intervencdes na pré-concecdo (3 e 4), os
grupos com intervencdes na pré-concecdo (1 e 2)
apresentaram uma reducdo significativa no baixo
peso ao nascimento (em 15%), SGA (em 13%) e
stunting (em 19%), mas ndo apds esse periodo.”” No
entanto, ndo é possivel separar o efeito especifico da
MMS de todas as intervencdes concomitantes na pré-
concecgao.

Apenas 3 estudos incluidos nestas revisdes
sistematicas foram realizados em paises de
rendimento elevado, utilizando formulacdes
diferentes da UNIMMAP MMS, as quais ndo s&o aqui
descritas (por estarem fora do dmbito desta revisdo).
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ENSAIOS CLINICOS RECENTEMENTE
CONCLUIDOS OU EM CURSO QUE
AVALIAM A UTILIZACAO DE MMS
DURANTE A PRE-CONCECAO EM
LMICS

A Tabela Apéndice 4 descreve os dois estudos em
curso ou recentemente concluidos que aguardam
publicacdo.

Um estudo de grande escala com mais de 4000
mulheres  primiparas no Bangladesh (JiVitA-5)
comparou a toma diaria de UNIMMAP MMS, desde a
pré-concecdo até as 12 semanas de gestacdo, com
um placebo; apds este periodo, todas as mulheres
passaram a receber MMS em regime aberto (open
label) até aos 3 meses pds-parto, na sequéncia de um
estudo anterior na mesma populagdo onde a MMS,
comparada com IFA e iniciada no final do primeiro
trimestre, reduziu o baixo peso ao nascimento, o
parto pré-termo e a morte fetal em 11-15%.° Um
abstract (submetido a uma conferéncia) reporta que a
intervencdo, quando iniciada antes da Ultima
menstruacdo, reduziu o risco de aborto espontadneo
(até as 24 semanas) em 23% (RR: 0.77, 95% CI 0.63-
0.95), sem efeitos na ocorréncia de morte fetal ou
parto pré-termo (<37 semanas).”’

Tanto quanto é do nosso conhecimento, este é o
Unico estudo que forneceu MMS durante a gravidez
em ambos os grupos (intervengéo e controlo); assim,
qualquer diferenca entre os grupos pode ser atribuida
ao efeito da MMS fornecida durante o periodo
periconcecional. Este desenho de estudo unico
permite responder & questdo sobre os beneficios
de iniciar a MMS durante a pré-concecdo, em
comparacdo com o inicio durante a gravidez
(habitualmente no final do primeiro trimestre ou no
inicio do segundo trimestre).

Outro estudo em curso esté a testar uma intervencéo
educativa de 5 meses na pré-concecdo, em conjunto
com a toma diaria de MMS durante a pré-concecgéo e
gravidez (ou seja, trés embalagens de MMS, com 180
comprimidos cada, fornecidos durante 18 meses) no
Nepal,”?> comparando com o padrdo de cuidados
local; os resultados deste estudo nio estardo
disponiveis até 2029.

janeiro 2026 | Pagina 7 de 16




s

AP

BARREIRAS E FACILITADORES DA
ADESAO AOS MMS NA PRE-
CONCECAO

Encontrémos um estudo qualitativo (integrado num
ensaio clinico randomizado) que explorou os
facilitadores e as barreiras a adesdo a MMS na pré-
concecdo (composicdo ndo especificada, exceto que
continha 27 mg de ferro) e identificou estratégias para
melhorar a adesdo em mulheres ndo gravidas em
idade reprodutiva na Africa do Sul.

Os facilitadores incluiram o apoio familiar, a interacdo
com agentes comunitérios de salde, o acesso
facilitado @ MMS e os beneficios experienciados com
a toma do suplemento.”® Em contrapartida, a falta de
apoio familiar, a associacdo dos suplementos aos
cuidados pré-natais e as duvidas sobre os beneficios
foram reportadas como barreiras a adesdo a
suplementacdo. As participantes  expressaram
também preocupacdes sobre a ligagdo dos
suplementos a medicacéo e ao estigma em torno dos
medicamentos, bem como dificuldades em seguir o
esquema de suplementagdo. Os autores concluiram
que, para que as intervencbes de MMS na pré-
concecdo sejam bem-sucedidas, as mulheres jovens,
as suas familias e as comunidades precisam de estar
convencidas do valor da suplementacdo.*

CONSIDERACOES FINAIS,
CONCLUSOES E INVESTIGACAO
FUTURA

A evidéncia sobre os beneficios da MMS é clara para
as mulheres gravidas, a populacao-alvo priméria desta
intervencdo. Em contrapartida, a evidéncia de alta
qualidade sobre os seus beneficios na pré-concecao é
ainda muito limitada. As conclusdes desta revisdo
sugerem que a toma de MMS na pré-concecao pode
melhorar o estado de micronutrientes da mae e do
bebé, bem como alguns desfechos clinicos ao
nascimento e no desenvolvimento da crianca. No
entanto, os efeitos variam entre os estudos e é
importante reconhecer a heterogeneidade na duracao
e frequéncia da suplementagdo e na composicdo dos
suplementos, na natureza do grupo de controlo
(placebo, acido folico ou ferro-acido fdlico) e na
presenca de intervengdes conjuntas.

Apenas um dos estudos identificado (JiVitA-5) possui
um desenho de estudo que aborda diretamente a
questdo dos beneficios adicionais de iniciar o MMS
durante a pré-concecdo (vs. durante a gravidez), e os
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resultados (provenientes de um abstract submetido a
uma conferéncia, devendo ser interpretados como
preliminares até que a publicacdo integral revista por
pares esteja disponivel) mostram uma redugéo
significativa nos abortos esponténeos, sem melhorias
adicionais nos desfechos clinicos ao nascimento.

E necessaria mais evidéncia clinica direta,
utilizando desenhos de estudo semelhantes,
para confirmar estes resultados e determinar
se a toma de MMS na pré-concecido oferece
vantagens significativas para além da
suplementac3o iniciada no inicio da gravidez
em mulheres em LMICs.

Adicionalmente, existe necessidade de estudar a
implementacdo ao nivel da viabilidade (incluindo
plataformas de distribuicdo, particularmente em
contextos rurais), adesdo e custo-efetividade do
fornecimento de MMS durante o periodo da pré-
concecéo, de modo a garantir que as mulheres mais
vulneraveis e de alto risco alcancem um estado de
adequacédo nutricional antes de iniciarem a gravidez.
Os grupos prioritéarios e de alto risco incluirdo,
provavelmente, mulheres com intervalos curtos entre
partos, adolescentes casadas e mulheres que vivem
em contextos com uma elevada prevaléncia de
caréncias nutricionais.

Para chegar a mulheres com gravidezes néo
planeadas (que representam 45% de todas as
gravidezes™) e as que ndo acedem aos sistemas de
salde, sdo necessérias intervencdes ao nivel da
populacdo, tais como a fortificacdo de alimentos,
educagdo nutricional e mudanga de comportamento
social.®

N&o obstante, em muitos contextos, os programas de
fortificacdo apresentam uma cobertura insuficiente
e/ou um baixo consumo de alimentos fortificados,***’
ao passo que, mesmo em paises com programas de
alta qualidade implementados, estes programas de
fortificacdo, por si sé, nunca sdo concebidos para
serem a solucdo Unica para satisfazer as ingestdes
recomendadas de nutrientes para mulheres em idade
reprodutiva. Por conseguinte, é urgentemente
necessaria mais evidéncia e orientacdo sobre a
utilizagdo de MMS durante o periodo da pré-
concecdo, enquanto os programas de MMS devem
priorizar as mulheres gravidas.
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Tabela Apéndice 1 — Resumo dos ensaios clinicos com UNIMMAP MMS na pré-conce¢do em LMICs

Estudo (e
publicacdes
associadas); ROB

Duracéo da
intervencao pré-
concecional

Controlo Resultados

Populacdo

Intervencao

MMS durante a pre-concecdo e IFA durante a gravidez

A MMS aumentou a concentragio de

Estudo PMMST*"* hemoglobina (DM: 0.6g/dL no geral, e

(Gulati, 2009;
Khulan, 2012;
Owens, 2015)

Mulheres
ndo gravidas

UNIMMAP diério
na pré-concegao;
IFA (60 mg de

Até aos 12-14
meses (até a

Placebo dirio na
pré-concecao;
IFA (60 mg de
ferro elementar e

1.2g/dL em participantes anémicas) e
reduziu o risco de anemia em 41%, 12
meses apds o inicio da suplementacio
(Gulati, 2009); efeitos positivos nos padrées

Maioritariamente (17-45A), ferro elementar e o ol de metilagdo do genoma em recém-
baixo ROB para Gambia 250 ug de folato) ocor_renoa de 259 Hg de folato) nascidos (Khulan, 2012). A fun¢éo vascular
Otz (D, 202 N =376 aquando a crEie) apos ~ da placenta foi modificavel pela
mes ravidez confirmagso de suplementacdo periconcecional com
elevado ROB para 9 gravidez _p ) caop -
Khulan/Cupper (Ali, micronutrientes, mas nao afetou
2025) adicionalmente outras variaveis da funcao
placentéria (Owens 2015).
MMS durante a pré-concepgao e gravidez (ou gravidez e pés-parto)
A MMS melhorou significativamente a
sobrevivéncia fetal (>37 semanas: 96.2% vs
81.8%; OR = 6) e resultou numa
Sumarmi, 2015 Mulheres UNIMMAP MMS a Plac?bo dura?te ’ ~ )
' a ) a pré-concecio; concentracdo de IGF-1 no sangue do
and Surnami recém- cada 2 dias na o ~ . P
) s e, e IFA diario (60 mg corddo umbilical n3o significativamente
2017 (abstract) zee pre- §ao; . deferro e 250 ug  mais elevada, p=0.07 (Sumarmi, 2015);
35A) diariamente da gravidez L Ak .
L de acido félico) também resultou em valores
Elevado ROB (Ali, Indonésia durante a o Trantf ;
. durante a significativamente mais elevados de
2025) N =115 gravidez ’ i <
gravidez lactogénio placentério humano, peso da
placenta e peso ao nascimento (Sumarmi,
2017).

‘ A UNIMMAP MMS |,FAd(2i(?l!Jg de AMMS re‘sultou num aumento sigr\ificat‘ivo
W|daz:1r| (2019; Viulfhees durante a pré- acido folico e do peso a nas.cenga em 193 g (Widasari,
2020)* ndo gravidas  concecio®; i ) 200 i de ferro) 201.9) e CQmprlmento em 1.64 cm

Indonesia UNIMMAP MMS N&o reportado na F"’e’~ (Widasari, 2020).
Elevado ROB (Al _ . concegao*; IFA
N =19 diario durante a o
2025) . didrio durante a Nota: tamanho de amostra muito reduzido e
gravidez ) B . -
gravidez publicaco de dificil compreenséo.
UNIMMAP MMS
Mulh duas vezes por Padrdo de A MMS aumentou a concentracédo de iodo
néL:) i;e\/?das semana durante a cuidados local no leite (DM 45 pg/L), bem como de
¢ pré-concegao; Maximo de 2 (IFA diério vitamina A (DM 1.5 pg/g de gordura), mas
Baxter, 2025 % (15-23 A) . - .
L diariamente anos durante a nao de vitaminas B12 ou E, nem de folato.
Paquistao X | , - o .
N = 186 durante a gravidez e pos- Também n3o se verificaram efeitos no

gravidez e o pos-
parto (6 meses)

parto)

crescimento do bebé.

* semanalmente se néo estiver a menstruar; diariamente durante a menstruacdo. ROB = Risco de Viés, se aplicavel (conforme avaliado pelas revisdes
sisteméticas Das, 2024% e Ali, 20257)

s,
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Tabela Apéndice 2 — Resumo dos estudos que forneceram formulacées semelhantes aoc UNIMMAP

MMS na pré-concecdo em LMICs

Estudo (e
publicaces

1) MMS*
semanalmente na
pré-concecao (60
mg de ferro),
seguido de IFA
diario (60 mg Fe +

PRECONCEPT

trig| ©41a2s

(Ramakrishnan,

2016; Nguyen, Mulheres 400 mg acido
2016, 2017 a) casadas (18- félico) durante a
2017 b), 2021) 40 A) gravidez

Vietnam 2) IFA semanal (60
Baixo ROB (Alj, 2025) N = 5011 mg de ferro and

Maioritariamente 2800 pg de 4cido

baixo ROB (Das, folico); seguido de

202 IFA diario (60 mg
Fe + 400 mg &cido
félico) durante a
gravidez

Populagédo Intervencao
associadas); ROB

Duracéo da
intervencao pré-

concecional

Maximo de 2 anos

Acido félico
semanalmente
na pré-
concecao
(2800 pg),
seguido de
IFA diario (60
mg Fe + 400
mg acido
félico) durante
a gravidez

e

MMS durante a pre-concecéo e IFA durante a gravidez

Em comparacdo com FA, MMS semanal ou

IFA antes da concecéo:
ndo afetaram os desfechos clinicos ao
nascimento (peso do bebé, parto pré-
termo, SGA) em comparag¢do com FA
(Ramakrishnan, 2016),
apresentaram aumentos modestos nas
reservas de ferro maternas (primeira
consulta pré-natal e 3 meses pés-
parto) e do bebé ao nascimento, sem
impacto na anemia (Nguyen 2016),
apresentaram um LAZ superior (DM
0,1 no MMS; 0,14 no IFA) e uma
reducdo no stunting (em 12% no MMS
e 13% no IFA) aos 2 anos (Nguyen,
2017 a)); o IFA apresentou melhorias no
desenvolvimento motor (fino).
nao tiveram efeito nos sintomas
depressivos pos-parto, mas
beneficiaram as mulheres com risco
de depressao (pontuacdes médias da
EPDS mais baixas) no 1.° e 2.°
trimestres (Nguyen, 2017 b)).

Em comparagao com FA, a MMS (mas nao

o IFA) melhoraram certos dominios do

funcionamento intelectual aos 6 anos de

idade (Nguyen, 2021).

MMS + B12 durante a pré-concecdo e gravidez (ou gravidez e pés-parto)

1) B12 diria (2
pg/dia) + MMS
didrio**, durante a
pré-concegao e
gravidez

Raparigas
adolescentes

BRIYA Trial® casadas e 2) apenas B12 diaria
} ne ndo gravidas (2 ug/dia), durante
|DisuER), AVA) (~17 A a pré-concegao e

india gravidez. Ambos os

N =74 grupos receberam
IFA obrigatdrio por
mandato
governamental

Durante pelo
menos 3 anos ou
até ao nascimento
do seu primeiro
filho

Placebo (inclui
o IFA
obrigatério
por mandato
governamenta
[: 100 mg de
ferro + 500 pg
de acido
félico
semanalmente
na pré-
concegao,
seguido de
IFA diario
durante a
gravidez)

A MMS diéria combinada com um
comprimido de vitamina B12 melhorou os
niveis séricos de B12 durante a pré-
concecdo e gravidez (as 28 sem., média (pM)
=134 controlo vs. 164 MMS+B12 vs. 204
apenas B12), o que se refletiu em niveis
mais elevados de holotranscobalamina
(holo-TC) no sangue do corddo umbilical
(média (pM) = 40,7 controlo vs. 79,4
MMS+B12 vs. 96,1 apenas B12); no entanto,
n&o se registaram diferencas nos desfechos
clinicos relacionados com o
neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade.

*Semelhante ao UNIMMAP MMS, mas com 2800 pg de acido fdlico, 60 mg de ferro e uma quantidade superior de Vitamina D (600 Ul) para ser

consistente com as recomendacdes recentes do IOM.

**Qs micronutrientes incluidos sdo semelhantes, mas as doses s&o cerca de 50% das RDA. O ferro e o 4cido félico foram excluidos devido ao IFA

obrigatério por mandato governamental.

*rESIQ (B =1,7; 1IC95%: 0,1; 3,3), fndice de Meméria de Trabalho (WMI) (B=17,1C95%:0,2; 3,2) e PSI (Indice de Velocidade de Processamento) B=
2,5, 1C 95%: 0,9; 4,1). ROB = Risco de Viés, se aplicavel (conforme avaliado pelas revisdes sistematicas Das, 2024% e Ali, 2025%)
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Estudo (e
publicacdes

associadas);
ROB

ICMR, 2000

Algumas
preocupacdes/ROB
(Ali, 2025)

Moriarty-Craige,
2004

Algumas
preocupacoes/ROB
(Ali, 2025)

Gunaratna, 2015*

Baixo ROB (Ali,
2025)

WINGS trial ®
(Taneja, 2022)

Maioritariamente
baixo ROB (Das,
2024)

Populacdo

Mulheres com
antecedentes
de parto de
uma crianga
com DNT
India

N = 466

Mulheres ndo
grévidas
México

N =152

Mulheres ndo
grévidas e
raparigas
adolescentes
(15-29 A)
Tanzénia

N = 802

Mulheres
casadas (18-30
A) com
nenhuma ou
uma crianga
india

N = 13,500

Intervencao

MMS diério (com 11
micronutrientes
(MN) e 4 mg de
acido félico (FA))
durante a pré-
concecdo e

gravidez (3 meses

MMS (14 MN, com
60 mg de ferro) 6
dias/semana
apenas durante a
pré-concecao

1) IFA diério (30mg
ferro + 400 pg FA)
2) MMS diario
(30mg ferro, 10 MN
correpondendo a ~
1 RDA) por 6 meses
Durante a pré-

concecdo apenas

Pacote de
intervencdes:*

1) Intervengdes pré-
concecdo, gravidez
e primeira infancia
2) Apenas
intervencoes na
pré-concegao
(seguido do padrao
de cuidados local
na gravidez**)

3) Intervengdes na
gravidez e primeira
infancia

Duragéo da
intervencéo pré- Controlo

concecional

Pelo menos um

més antes da
Placebo (ferro e

concecao e até o
célcio)

aos 3 meses apos

a concecao

12 semanas Fgrro limelle
dias/semana

6 meses FA (400 pg)

Em intervencdes
no periodo pré-
concecional e
nos programas
de cuidados de
rotina durante a
gravidez e a
primeira
infancia**

Até confirmagéo
da gravidez ou
até 18 meses de
acompanhamento

Tabela Apéndice 3 — Resumo dos estudos que forneceram outras formulacdes de MMS (que
continham entre 10 a 29 micronutrientes) na pré-concecdao em LMICs

Resultados

A recorréncia de DNT no grupo MMS foi
de 2,92% em comparagdo com 7,04% no
grupo placebo, mas a diferenca néo foi
estatisticamente significativa.

As alteracdes na hemoglobina ndo
apresentaram diferencas significativas
entre os grupos. No entanto, a alteragdo
na hemoglobina nos individuos anémicos
foi superior no grupo de controlo do que
no grupo MMS.

Os niveis de hemoglobina néo diferiram
entre os tratamentos. No entanto, em
comparacado com o grupo de FA,
verificou-se uma reducao significativa
no risco de anemia hipocrémica
microcitica no brago de IFA (em 39%) e
no braco de MMS (em 33%).

Em comparagdo com os grupos “sem
pré-concegao” (grupo 3 e grupo
controlo), os grupos com intervencdo no
periodo pré-concecional (grupos 1 e 2)
apresentaram uma redugao significativa
do baixo peso ao nascimento (RR 0,85),
de SGA (0,85) e stunting a nascenca
(0,81), ndo se tendo observado
diferencas nos desfechos
antropométricos avaliados aos 24 meses

de idade.

*Intervengdes no periodo pré-concecional: suplementagdo semanal com IFA, MMS com 29 micronutrientes, 3 vezes por semana, fornecimento de
ovos/leite se IMC < 21 kg/m?, rastreio e tratamento da desnutricdo e da anemia, apoio psicossocial e intervengdes em dgua, saneamento e higiene
(WaSH).

Intervencdes durante a gravidez e no pds-parto: suplementacao diaria com MMS contendo 29 micronutrientes + IFA, célcio e vitamina D; lanches
preparados localmente e leite 6 dias por semana; suplemento adicional semanal equilibrado em energia e proteina (BEP) se IMC < 25 kg/m?; apoio
psicossocial e intervengdes em agua, saneamento e higiene (WaSH).

**Suplementacdo semanal com IFA para mulheres sem anemia no periodo pré-concecional; suplementagédo diaria com IFA, célcio e vitamina D durante a
gravidez e o pds-parto, além do fornecimento de alimentos suplementares através do programa ICDS.

ROB = Risco de Viés, quando aplicavel (conforme avaliado pelas revisdes sisteméticas Das, 2024% e Ali, 2025%)
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Tabela Apéndice 4 — Resumo dos estudos em curso ou recentemente finalizados que forneceram
UNIMMAP MMS na pré-conce¢cdo em LMICs

Estudo (e
Populacdo

publicacdes
associadas)

Intervencao

Controlo

Desfechos avaliados ou resultados (se
disponiveis)

MMS durante a pré-concecdo e gravidez (ou gravidez e pés-parto)

JIVItA5 trial ® M‘“'h,ere,s‘
West 2023 primigravidas em
(Abstract de uma Eontelxtdo rL;raI
feranci anglades|
conferéncia) N = 4269
Mulheres

Diamond-Smith primigravidas no

Nepal
2025 (em curso)

N =
desconhecido

s,

AP

Suplementacdo diaria com
UNIMMAP MMS desde o
periodo pré-concecional
até as 12 semanas de
gestacgao. No final do 1.°
trimestre, todas as
mulheres passaram a
receber MMS em regime
aberto (open label) até 3
meses apos o parto.

Intervencéo educativa em
grupo (Sumadhur) durante
5 meses + suplementacdo
com UNIMMAP MMS por
cerca de 18 meses (3
ciclos de 180
comprimidos).

Placebo diario até ao

1.° trimestre, com
mudanga posterior
para MMS em
regime aberto até 3

meses apos o parto.

Padrdo de cuidados
local (MMS
disponivel
gratuitamente nos

centros de saude nas
aldeias de controlo).

Suplementacéo de Miiltiplos Micronutrientes Durante a Pré-conce¢do em Paises de Rendimento Baixo e Médio

A taxa de aborto esponténeo foi de 11,3% no
grupo placebo e de 8,9% no grupo MMS. A
suplementacdo com MMS reduziu o risco de
aborto espontaneo (<24 semanas) em 23%
(RR: 0,77; IC 95%: 0,63-0,95).

N&o se observou um efeito aparente no risco
de morte fetal nem de parto pré-termo (<37
semanas).

“Os nutrientes de interesse incluem as
vitaminas E e D, ambas frequentemente em
défice nas zonas rurais do Sul da Asia e
associadas ao risco de aborto esponténeo.”

Desfechos:

Primarios: Alteracdo na prevaléncia de anemia e
de défice/insuficiéncia em micronutrientes
(ferro, folato e vitamina B12)

Secundarios: Comportamentos reprodutivos,
desfechos clinicos do parto e dindmicas das
relacdes intra-familiares.
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SOBRE O HMHB

O Healthy Mothers Healthy Babies Consortium (HMHB), organizado pelo Micronutrient Forum, é a
plataforma central para a evidéncia, conhecimento, colaboracdo e advocacia em nutricido materna. O

HMHB acelera o progresso ao promover a acéo coletiva em intervengdes prioritarias criticas, tais como a
suplementagdo com multiplos micronutrientes (MMS) e a suplementacdo energética e proteica
equilibrada (BEP), estratégias comprovadas para melhorar os desfechos clinicos maternos e neonatais,
particularmente nos paises de rendimento baixo e médio (LMIC). Composto por mais de 450 individuos e
organizagdes, o HMHB também acolhe Grupos Técnicos Consultivos (TAG) sobre MMS e BEP, reunindo
especialistas em nutricdo, saide materna e salde publica para interpretar a evidéncia, identificar lacunas
no conhecimento e fornecer orientagdo a governos, ONG e parceiros.

Visite o nosso website para aceder ao mais recente conhecimento, evidéncia, orienta¢des e ferramentas
sobre nutricdo materna. Explore o Mapa Mundial de MMS, o Knowledge Hub, o Advocacy Resource
Center, as curtas-metragens Women's Voices e os videos Knowledge Bytes. Junte-se a nds para
promover a nutricdo feminina para construir futuros promissores. Torne-se membro.

hmhb.micronutrientforum.org @ HMHB@micronutrientforum.org @Micronutrient Forum ® MNForum
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