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Resumo

Os micronutrientes sdo vitaminas e minerais essenciais necessarios em pequenas
quantidades para a manutencdo do estado de satde do corpo humano. As vitaminas sao
moléculas organicas, que podem ser classificadas em hidrossoltveis ou lipossoluveis,

enguanto os minerais essenciais, ou oligoelementos, sdo substancias inorganicas.

Este tipo de nutrientes apesar de serem indispensaveis ao organismo, nao sdo, na sua
maioria, por ele produzidos. Assim, os micronutrientes tém de ser ingeridos a partir de
uma alimentacdo equilibrada e diversificada e, em casos de necessidade, sob a forma de

suplementos alimentares ou através da fortificacdo de alimentos.

Os micronutrientes tém um papel fundamental na prevencéo e no tratamento de doencas,

e quando em deficiéncia no corpo humano podem levar a problemas de salde.

A deficiéncia em micronutrientes é considerada um problema de satde pablica, uma vez
que abrange cerca de 2 bilides de pessoas em todo o mundo. Apesar do problema estar
presente em todas as partes do globo, os paises em desenvolvimento sdo 0s mais afetados,
devido h& maior falta de alimentos, ndo existindo por isso diversidade na alimentacdo, e
uma maior incidéncia de patologias como infe¢des, inflamag6es e doencas cronicas, que

comprometem ainda mais estes individuos.

As deficiéncias em micronutrientes tém impacto na morbilidade e mortalidade,
aumentando a probabilidade de deficiéncia fisica ou ao nivel do desenvolvimento
cognitivo, sendo os grupos de pessoas com maior risco de desenvolver este tipo de

deficiéncias criangas e mulheres em idade reprodutiva.

Em contraste, 0 consumo excessivo de micronutrientes pode também causar problemas
de toxicidade, provocando lesdes, patologias e, por vezes, levando a morte. Desta forma,

é importante estabelecer doses adequadas para cada individuo.

Termos Chave: Deficiéncia, doenca, micronutrientes, minerais essenciais, toxicidade,

vitaminas.
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Abstract

Micronutrients are essential vitamins and minerals required in small quantities for the
maintenance of the human body's state of health. Vitamins are organic molecules, which
can be classified as hydrosoluble or liposoluble, whereas essential minerals, or trace

elements, are inorganic substances.

These types of nutrients, despite being indispensable to the body, are not, for the most
part, produced by it. Therefore, micronutrients must be ingested from a balanced and
diversified diet and, if necessary, in the form of food supplements or through food
fortification.

Micronutrients play a key role in both prevention and treatment of diseases, when in
deficiency in the human body they can lead to health problems.

Micronutrient deficiency is a public health problem as it affects about 2 billion people
worldwide. Although the problem is present in all parts of the globe, developing countries
are the most affected, due to a greater lack of food, lack of diversity in the diet, and a
higher incidence of pathologies such as infections, inflammations, and chronic diseases,

which compromise these individuals even more.

Micronutrient deficiencies have an impact on morbidity and mortality, increasing the
likelihood of a physical or cognitive development disability, being children and women
of reproductive age the groups with the greatest risk of developing these types of

deficiencies.

In contrast, excessive micronutrient consumption can also cause toxicity problems,
leading to injuries, pathologies, and sometimes death. As such, it is important to establish

appropriate doses for each individual.

Keywords: Deficiency, disease, essential minerals, micronutrients, toxicity, vitamins.
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1.Introducao

A alimentacdo deve ser equilibrada e variada de modo a satisfazer todas as necessidades do
organismo (1). Uma alimentacdo saudavel deve por isso conter alimentos que abranjam o0s

diferentes tipos de nutrientes, isto é, 0s macro- e os micronutrientes (2).

Os macronutrientes englobam os hidratos de carbono, as proteinas e os lipidos, que sdo
necessarios para o fornecimento de energia que é importante nos processos celulares (2). Por
sua vez, 0s micronutrientes representam as vitaminas € 0s minerais essenciais, estes ultimos
também denominados de oligoelementos. Dentro das vitaminas, estas podem ser classificadas
em lipossollveis e hidrossoluveis (3).

Segundo a EURopean micronutrient RECommendations Aligned (EURRECA), os
micronutrientes mais importantes sdo: o acido folico, a vitamina B, a vitamina B1, a vitamina
D, o iodo, o ferro, o selénio e o zinco (4). Estes tém diversas fun¢es no corpo humano, como
regular atividades enzimaticas, processos de oxidacdo-reducdo e a expressdo genética (5).

Ainda assim, é ao nivel do metabolismo energético que os micronutrientes sdo mais importantes

(6).

Desta forma, é importante assegurar o consumo de micronutrientes através da alimentacéo, que
depende de vérios fatores, tais como diferencas entre individuos, certas doencas, farmacos ou
condigOes especiais (exemplo: gravidez, amamentacéo, crescimento, idosos, atletas e pessoas
com comportamentos aditivos), que podem originar deficiéncias ou maiores necessidades
destes nutrientes, e poderdo assim, posteriormente, conduzir a uma necessidade de

suplementacéo alimentar ou consumo de alimentos fortificados (1,3,6,7).

A deficiéncia em micronutrientes pode comprometer o sistema imunoldgico, causando
problemas de salde como infecdes virais e bacterianas e, em formas menos graves de

deficiéncia, levar a problemas de fadiga, mal-estar geral e falta de memdria (6,8).

Atualmente, a deficiéncia em micronutrientes é considerada um problema de satde publica,
uma vez que abrange aproximadamente 2 bilides de pessoas em todo o mundo (8,9). Apesar do
problema estar presente em todas as regides do planeta, os paises em desenvolvimento séo 0s
mais afetados, devido a menor diversidade alimentar e doencas cronicas que levam a uma
menor absorc¢ao dos alimentos (10,11). Sendo as criancas e mulheres em idade reprodutiva os

grupos que apresentam maior risco (9). O problema de deficiéncia em micronutrientes tem,



consequentemente, impacto na morbilidade, aumentando a probabilidade de deficiéncias quer
fisicas quer ao nivel do desenvolvimento cognitivo (11). Por outro lado, as deficiéncias em
micronutrientes nos paises desenvolvidos devem-se também a um consumo insuficiente devido
a dietas para perda de peso, alimentacao insuficiente e/ou desequilibrada, disturbios alimentares
(como por exemplo: anorexia, bulimia, obesidade, etc.), exercicio fisico intenso e/ou problemas

psicolodgicos (5,6).

Nos paises desenvolvidos os micronutrientes sdo rotineiramente utilizados na prevencao e
tratamento de variadas doencas como, por exemplo, na insuficiéncia renal, osteoporose, e
sindrome de abstinéncia alcodlica (6). Neste sentido, o mercado da suplementacdo de
micronutrientes tem crescido nos Ultimos anos nestes paises, havendo um maior acesso a
informacao e, consequentemente, um aumento do autocuidado da populacéo (12). No entanto,
0s problemas com micronutrientes ndo se limitam apenas as deficiéncias, abrangendo também
consumos excessivos/abusivos, originando problemas de toxicidade. As vitaminas
lipossoluveis e os oligoelementos apresentam um potencial risco de toxicidade. O consumo
excessivo de vitaminas hidrossollveis, podera ndo ser tdo problematico uma vez que estas sdo

facilmente excretadas pela urina, (3).

Neste contexto, o farmacéutico comunitario, como profissional de salide com estreita relacdo
de confianca ao doente, tem um papel importante no aconselhamento personalizado em relagédo
a suplementos vitaminicos e minerais uma vez que esta numa posicdo que lhe permite ter o
conhecimento quer dos farmacos utilizados pelos doentes, quer das suas patologias, assim como
das suas necessidades. Para além disto, o farmacéutico podera ainda detetar reacfes adversas
entre farmacos e micronutrientes, assim como ajudar a prevenir certas patologias e melhorar o

estado de saude geral dos individuos (12-14).



2. Vitaminas

Atualmente, a palavra vitamina é utilizada para denominar moléculas que pertencem ao grupo

dos micronutrientes e que satisfazem os seguintes critérios (15):

1) Compostos organicos, que diferem dos lipidos, dos hidratos de carbono e das proteinas;
2) Compostos naturalmente presentes nos alimentos, por norma em pequenas quantidades;
3) Nao serem sintetizadas pelo organismo em quantidades que satisfacam as necessidades
fisioldgicas;
4) Pequenas quantidades sdo necessarias para manter a funcéo fisiolégica normal.
No entanto, quando o termo vitamina foi sugerido pelo quimico Casimir Funk em 1912, este
pretendia descrever fatores nutricionais que, quando ausentes, originavam “transtornos de
deficiéncia”. Desta forma, os fatores nutricionais passaram a designar-se vitaminas, devido a
combinacdo da palavra vida em latim (vita) e amina (substancia azotada); uma vez que o
qguimico acreditava que as vitaminas eram maioritariamente constituidas por aminas e
essenciais a vida (16).
Assim sendo, estas moléculas importantes para 0 normal funcionamento do corpo humano,
desempenham varias fungdes ao nivel da expressdo genética e do metabolismo. Ao nivel do
metabolismo, as vitaminas podem ser categorizadas como: estabilizadores de membrana,
doadores e recetores de eletrdes e de protdes (H™), hormonas e coenzimas (15).
Geralmente, as vitaminas sdo classificadas quanto a sua solubilidade, como lipossollveis ou

hidrossollveis (3).

2.1.Vitaminas lipossoluveis

As vitaminas lipossolUveis sdo as vitaminas A, D, E e K. Contudo, cada uma destas vitaminas

é dividida em outros grupos conforme a sua estrutura molecular (17).

Regra geral, as vitaminas lipossollveis sdo absorvidas no intestino, por difusdo passiva na
presenca de outras moléculas lipidicas. Seguidamente, estas sdo transportadas para a circulacao
a partir de proteinas transportadoras ou lipoproteinas e, depois, armazenadas no figado ou
noutro tecido adiposo (17). Por fim, estas moléculas sdo excretadas pela circulacdo entero-

hepética com as fezes (15).



Ao nivel de interacbes com farmacos, a absorcdo destas vitaminas € diminuida por
medicamentos que interfiram com a absorcdo de lipidos (como por exemplo, o orlistato) e
outros medicamentos como a colestiramina e o colestipol (13,18).

2.1.1. Vitamina A
A vitamina A é considerada uma vitamina antioxidante, que pode ser dividida em dois grupos,
os retinoides e os carotendides. Os retinoides (retinol, retinal e acido retindico) séo compostos
pré-formados encontrados em produtos de origem animal. Por outro lado, os carotendides (B-
caroteno e criptoxantina) sdo obtidos de fontes vegetais e que sdo posteriormente convertidas
em vitamina A, sendo, por isso, denominados de provitaminas A (15,17). Esta vitamina tem
acdo antioxidante e realiza fungdes ao nivel da visdo, pele, crescimento humano, funcéo

imunoldgica e regulacdo da expressdo genética (19).

A deficiéncia de vitamina A é causada por condigdes de ma absor¢do, mas principalmente
devido a desnutri¢do ou alimentacéo desequilibrada. Esta deficiéncia pode originar (20,21):

e Cegueira noturna (primeiro sinal de deficiéncia de vitamina A), causada pelo facto de
a rodopsina deixar de se regenerar. Para que esta regeneracdo aconteca € necessario que
a opsina se combine com 11-cis-retinal (aldeido da vitamina A);

e Xeroftalmia, que acontece numa fase evolutiva da deficiéncia;

e Cegueira, ultimo estado da deficiéncia.

A deficiéncia pode também originar problemas dermatol6gicos, como a frinodermia e interferir
com o metabolismo do ferro, fazendo com que haja deficiéncia deste elemento e,

consequentemente, originar quadros de anemia (22).

Segundo a OMS, a deficiéncia de vitamina A é considerado um grave problema de salde
publica, abrangendo cerca de 19 milhdes de gravidas e 190 milhdes de criancas em idade pré-
escolar em todo o mundo. Para além disto, a referida deficiéncia tem impacto na mortalidade
de criangas com idade inferior a 5 anos, resultando em 6% e 8% das mortes na Africa e Sudeste
da Asia, respetivamente, sendo estas mesmas as regides mais afetadas a nivel mundial (23).
Esta deficiéncia também tem impacto na morbilidade, visto ser considerada a principal causa
de cegueira evitdvel em criangas, atingindo, segundo a OMS, cerca de 250 a 500 milhdes de
criancas (24). Assim, considera-se que 0s principais grupos de risco sdo gravidas, criancas,

mulheres a amamentar e pessoas com doengas do trato gastrointestinal (18).



A suplementacdo com vitamina A demonstrou diminuir a incidéncia de diarreia grave e a

mortalidade por sarampo (9).

Nos paises desenvolvidos, a deficiéncia de vitamina A é rara, contudo estd associada a outras
doencas como: cirrose hepética, pancreatite cronica, fibrose, sindrome do intestino curto e

alcoolismo (18,25) .

E importante salientar, que no papiro de Ebers ja estavam descritos sintomas, assim como um
tratamento para a cegueira noturna que incluia a aplicacdo de figado de boi assado nos olhos,
visto ser no figado onde se armazena maior quantidade de vitamina A (17).

No entanto, ndo s6 o défice de vitamina A constitui um perigo para a salde humana, como o
Seu consumo excessivo também o é, denominando-se de hipervitaminose A. Em casos de
toxicidade aguda, os sinais e sintomas associados sdo: dores fortes de cabeca, néuseas,
vertigens, visao turva, dores musculares, falta de coordenacdo, queda de cabelo e descamacéo
da pele (25). E, em casos de toxicidade cronica, os sintomas de hipervitaminose A incluem:
pele seca, dermatite, inflamagdo na cavidade oral, dores musculares, fadiga, depressao, dores
de cabeca, doenca mental e anormalidades nos testes hepaticos (25).

A hipercarotenemia consiste numa alteracdo da coloracdo da pele originada pelo consumo
excessivo de alimentos ricos em caroteno (cenoura, abdbora, laranja), atribuindo uma
pigmentacdo alaranjada a pele. Nesta situacdo, os carotendides ndo sdo convertidos em retinol,

pois 0s niveis de vitamina A estdo dentro dos valores desejados (15,25).

Deste modo, existem doses diérias recomendadas, expressas em Retinol Activity Equivalents
(RAE) para adultos do sexo feminino, de 700 RAE?, ao passo que para adultos do sexo

masculino, as doses diarias recomendadas sobem para 900 RAE (15).

As fontes alimentares ricas em vitamina A sdo o feijdo-frade, manteiga, meloa, cenoura, queijo,
gema do ovo, 6leos de figado de peixe, legumes de folhas verdes, figado, manga, leite, pimentos

vermelhos, batata-doce, etc (17).

Os retinoides podem ser utilizados como medicamentos para o tratamento de doengas como a
leucemia promielocitica aguda, retinite pigmentosa e doengas de pele (acne, psoriase)
(17,26,27). No entanto, existem outros produtos de saide cuja formulagdo contém vitamina A,

como colirios e pomadas oftdlmicas para o tratamento dos olhos secos e produtos topicos para

11 RAE = 1pg de retinol = 12ug de B-caroteno (proveniente da alimentacéo) = 3.33 I1U (International Units) da
atividade da vitamina A



a diminuicdo das rugas e manchas. (17). Existe ainda a férmula farmacéutica em cépsulas
indicada no tratamento da deficiéncia de vitamina A em situacbes que se manifestem os
seguintes sintomas: xeroftalmia, querotomalécia, alteracdo da visdo noturna, secura e
hiperqueratose da pele, diminuicdo da resisténcia a infecBes; ou na prevencao de deficiéncia de

vitamina A em casos de risco associadas a doencas gastrointestinais (28).

Quanto a interagdes com medicamentos, os corticosteroides podem diminuir a acdo da vitamina
A, a varfarina pode aumentar o seu efeito hipoprotrombinémico e a isotretinoina aumenta a sua
toxicidade (18).

2.1.2. Vitamina D
A vitamina D ou calciferol apresenta duas formas principais ativas, a vitamina D
(ergocalciferol), que pode ser encontrada em alimentos de origem vegetal e a vitamina D3

(colecalciferol), que é encontrada em alimentos de origem animal (19).

Esta vitamina desempenha funcbes ao nivel do desenvolvimento &sseo, producdo de
osteoclastos, resposta imunoldgica, no entanto, a sua principal funcao é ao nivel da homeostasia

do calcio e do fdsforo (17).

A deficiéncia de vitamina D tem consequéncias na mineralizacdo do esqueleto. Nas crianc¢as
atrasa o crescimento e causa raquitismo (deformacGes Osseas e alteragdes nas articulaces
costocondrais, que sao reversiveis apés a correcao da deficiéncia) (9). Em adultos pode causar
osteomalacia devido a falta de calcio e fésforo, originando sintomas como fraqueza muscular e
dor (29,30). A osteomalacia leva a quadros de osteoporose, uma vez que ha perda de tecido

0sseo, fazendo com que 0 0sso se torne mais fragil e poroso (9).

Para além dos problemas de salide mencionados, o défice de vitamina D esta associado a outras
doencas como a esquizofrenia, depressdo, doencas pulmonares, alguns tipos de cancro, doencas

autoimunes, doengas infeciosas e doengas cardiovasculares (29,30).
Os motivos pelos quais podem acontecer situag@es de deficiéncia de vitamina D sdo (23):

e Insuficiente sintese de vitamina D atraveés da pele, devido a uma exposicao insuficiente
a radiacdo solar que podem dever-se a diversos fatores como latitude, a estacdo do ano
ter dias com pouca luminosidade, uso de protetor solar, pigmento da pele ou

envelhecimento;



e Diminuicdo da biodisponibilidade por mal absorcéo, uma vez que certas doencas e
farmacos reduzem a absorcdo de gorduras como é o caso da fibrose cistica, doenca
celiaca, doenga de Whipple, doenga de Crohn e medicamentos para o colesterol elevado
ou obesidade;

e Aumento do catabolismo por medicamentos anticonvulsivantes, glucocorticoides, para
tratamento da SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) e imunossupressores;

e Diminuicdo da sintese de 25-hidroxivitamina D devido a falha renal;

e Aumento da perda de urina com 25-hidroxivitamina D devido a sindrome nefrotico;

e Diminuicdo da sintese de 1,25-dihidroxivitamina D por causa de doenca cronica renal;

e Disturbios hereditarios e adquiridos, ao nivel do metabolismo e da capacidade de

resposta desta vitamina.

Estima-se que cerca de 1 bilido de pessoas em todo o mundo tenha deficiéncia ou insuficiéncia
de vitamina D, dos quais 0s principais grupos de risco sdo gravidas, criangas, pessoas de pele
escura e pessoas de regides com pouca luz solar. As pessoas de pele escura sdo das mais afetadas
com deficiéncia de vitamina D, pois a sua pele é rica em melanina e esta absorve a radiacdo
ultravioleta B (UVB), diminuindo a capacidade da pela de sintetizar vitamina D. Em regides
com elevada exposicao solar também existem situacdes de deficiéncia de vitamina D, pois ha
uma tendéncia para a pele destas pessoas ser escura, protegerem-se mais da radiacéo solar com
protetor solar e roupas e, em casos de calor intenso resguardam-se no interior das casas
(19,29,31).

A maioria da populacdo necessita, apenas, de uma breve exposicdo solar para atingir o0s
objetivos diarios de sintese de vitamina D (15). No entanto, também podem ser consumidos
produtos lacteos, ovos, cogumelos, salmdo e truta para satisfazer as necessidades diérias de
vitamina D (17). A dose diaria recomendada de ingestdo de vitamina D € entre 600 e 800 IU

(International Units) para adultos saudaveis (21).

Por outro lado, a toxicidade de vitamina D é algo extremamente raro, contudo foram observadas

situacdes de hipercalcemia a partir de doses diarias superiores a 50.000 1U (29).

Esta vitamina pode ser utilizada como suplemento alimentar ou medicamento para a profilaxia
e tratamento da deficiéncia de vitamina D, profilaxia do raquitismo e osteomalacia em criangas
e adultos, profilaxia do raquitismo em recém-nascidos prematuros, profilaxia de deficiéncia em
vitamina D em criangas e adultos com risco reconhecido, profilaxia de deficiéncia em vitamina

D em criangas e adultos com malabsorcao, tratamento do raquitismo e osteomalacia em criancas



e adultos, tratamento do hipoparatiroidismo e pseudo-hipoparatiroidismo em adultos ou
medicamento adjuvante na terapéutica da osteoporose. Normalmente, o tratamento para a
osteoporose pode incluir vitamina D, pois esta promove a absor¢do do célcio (32).

Os medicamentos que interagem com a vitamina D para além daqueles mencionados

anteriormente séo (18):

e Antiepiléticos (podem aumentar o metabolismo da vitamina D);

e Glucocorticdides (inibem a absorcéo do calcio dependente da vitamina D);

e Inibidores da protease e efavirenz (podem levar a situacOes de deficiéncia de vitamina
D).

2.1.3. Vitamina E
A vitamina E é considerada um importante antioxidante lipidico, visto que elimina radicais
livres, protegendo os fosfolipidos insaturados da membrana de sofrerem degradacao oxidativa
(15). Contudo, esta vitamina realiza outras funcGes que precisam de ser estudadas mais
intensamente como ao nivel do sistema imunoldgico, sistema reprodutivo, sistema nervoso,

expressao genética e previne a agregacdo plaquetaria (17,18).

Esta vitamina pode ser dividida em 2 grupos: tocoferdis (a,B, v € 8) € tocotriendis (a.p, v € 8)
(19). No entanto, o a-tocoferol é o que apresenta maior interesse, pois é a forma predominante

no plasma (17).

A deficiéncia desta vitamina é rara, mesmo assim pode ser observada em casos de desnutricdo
grave, doentes com ma absorcéo de lipidos e doencas genéticas (21). Nestes casos, 0s sintomas
associados sdo do foro neuroldgico e/ou muscular e, normalmente, com suplementacdo de
vitamina E, os mesmos melhoram ao fim de alguns meses (21,32). Na doenga AVED (ataxia
com deficiéncia isolada de vitamina E), o gene da proteina de transferéncia de a-tocoferol
apresenta uma mutacdo, fazendo com que o a-tocoferol ndo se ligue & VLDL (lipoproteina de
densidade muito baixa) e, consequentemente, ndo haja regulacdo da concentracdo de vitamina

E no plasma (33).

A toxicidade por vitamina E também é rara. No entanto, pessoas com défice de vitamina K ou
gue tomam anticoagulantes ndo devem tomar suplementos com vitamina E, visto que a
suplementacdo com vitamina E (670 mg de RRR-a-tocoferol por dia, durante 12 semanas)

demonstrou diminuir a y-carboxilagdo da protrombina, fator de coagulacdo dependente de



vitamina K, diminuindo a capacidade de coagulacdo e, consequentemente, aumentando o risco
de hemorragia (21,34).

A quantidade diaria recomendada para um adulto é 15 mg e podera ser encontrada em 06leos

vegetais e frutos secos (15).

Em Portugal, existe um medicamento ndo sujeito a receita médica em capsulas contendo 150
mg de acetato de a-tocoferol como substdncia ativa, que apresenta como indicacdes
terapéuticas: prevenir e tratar estados de deficiéncias de vitamina E e reduzir o risco de enfarte

do miocardio (35).

2.1.4. Vitamina K
A vitamina K apresenta duas formas na natureza, a vitamina K1 (filoquinona) e a vitamina K2
(menogquinona) e, uma outra forma, mas sintética, a vitamina K3 (menadiona) (15). A
filoquinona esta presente em todas as plantas que realizam fotossintese, como o espinafre, a
couve e legumes de folhas verdes em geral, mas também em Oleos vegetais (36). A
menoquinona é sintetizada por bactérias e encontrada em fontes animais como a carne, leite e

queijo (19).

A vitamina K é fundamental na cascata da coagulacgdo, visto que é necessaria na ativacao dos
fatores de coagulacdo (19). Contudo, também apresenta um papel no desenvolvimento 6sseo
devido, principalmente, a osteocalcina (proteina 0ssea sem colagénio mais estudada). A
osteocalcina depende de vitamina K e é produzida maioritariamente nos osteoblastos, que
depois € secretada para a matriz 6ssea por vesiculas. Como apresenta afinidade para os ides de
calcio liga-se a ides de hidroxiapatita, regulando o tamanho da hidroxiapatita. Também alinha
os cristais de apatite as fibras de colagénio, aumentando desta forma a resisténcia 6ssea e

protegendo contra fraturas 6sseas (15,37).

A deficiéncia desta vitamina & semelhanca das outras lipossolUveis tem como principais causas
doencas que geram ma absorcdo de gorduras e desnutricdo, mas também a toma de
anticoagulantes e antibidticos (21). As consequéncias desta deficiéncia englobam aumento do
risco de hemorragia, mau desenvolvimento 0sseo, osteoporose e maior incidéncia de doencas
cardiovasculares (21). Esta deficiéncia € comum em recém-nascidos pelo facto da concentragéo
de vitamina K no leite materno ser reduzida e terem pouco armazenamento desta vitamina no

seu organismo (19,37). Por estes motivos, a OMS recomenda que ap6s a primeira hora de vida,



0s recém-nascidos devem receber uma injecdo intramuscular com 1 mg de vitamina K de forma

a prevenir eventos hemorrégicos (38).

Ao nivel da toxicidade, a vitamina K1 e K2 ndo sdo consideradas toxicas. Apesar de quando
administrada por via intravenosa, a vitamina K1 poder gerar reacGes anafilactoides (21,37).
Relativamente a vitamina K3 e aos seus derivados estes sdo extremamente toxicos, uma vez
que aumentam a captacdo de oxigénio no figado e, por sua vez, a peroxidagdo lipidica,
originando danos celulares, podendo levar a morte. Desta forma, a vitamina K3 foi retirada do
mercado, pois constituia um perigo para a saude, principalmente, em criancas, pois originava

problemas como ictericia, hiperbilirrubinemia e anemia hemolitica (21,37).

A dose diaria recomendada de vitamina K para um adulto € cerca de 90 a 120 ug/dia, variando
entre género (15). E o mesmo é recomendado para individuos que facam medicacdo com
anticoagulantes, o objetivo € manter a ingestdo de alimentos dentro do normal e evitarem

oscilacdes nos valores desta vitamina (39).

A vitamina K pode ser utilizada como antidoto da varfarina em casos onde o INR (International
Normalized Ratio) ultrapasse os valores terapéuticos (18). Em Portugal, estdo comercializadas
solucdes injetaveis contendo fitomenadiona (vitamina K1 sintética) com indicacGes
terapéuticas para a profilaxia e tratamento da doenca hemorragica do recém-nascido e, em dose
superior (5 a 10 mg), para o tratamento de hemorragias ou em casos de risco de hemorragia
resultante de hipoprotrombinemia grave, independentemente da origem (40,41).

2.2. Vitaminas hidrossoluveis

As vitaminas hidrossoluveis correspondem a vitamina C e ao complexo vitaminico B (tiamina
ou vitamina B, riboflavina ou vitamina By, niacina ou vitamina Bs, &cido pantoténico ou
vitamina Bs, piridoxina ou vitamina Be, biotina ou vitamina B7 ou H, acido f6lico ou vitamina
Bo e cobalamina ou vitamina B12). Estas vitaminas apesar de pertencerem ao mesmo grupo tém

poucas caracteristicas em comum quanto a estrutura e funcao (42).

2.2.1. Vitamina C

A vitamina C possui uma forma reduzida e outra oxidada, o &cido ascorbico (AA) e o acido

desidroascorbico (DHAA), respetivamente (42).
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Esta vitamina atua como cofator na sintese de colagénio (importante para os tenddes,
ligamentos, cartilagem, vasos sanguineos, pele, gengivas, dentes), L-carnitina e catecolamina e
no metabolismo da tirosina. Para além disto, elimina radicais livres e ajuda na manutencéo das
formas reduzidas dos i6es metalicos (42). Ao nivel do sistema nervoso central tem uma agéo
protetora, realizando amidacdo de péptidos, formacdo de mielina, potenciacdo sinaptica e

protege contra a toxicidade de glutamato (43).
A vitamina C tem ainda um importante papel na funcdo imunoldgica ao nivel (44):

e Barreira epitelial: Aumenta a sintese de colagénio; protege contra danos induzidos por
espécies reativas de oxigénio; melhora a diferenciacdo de queratindcitos e a sintese de
lipidos; aumenta a proliferacdo e migracdo de fibroblastos; acelera a cicatrizacao de
feridas;

e Fagocitos: Atua como antioxidante; aumenta a quimiotaxia, a fagocitose, a producéo
de espécies reativas de oxigenio e a morte microbiana; facilita a apoptose e eliminacéao
dos neutrdéfilos dos locais de infecdo por macrofagos, diminuindo a necrose e o possivel
dano nos tecidos;

e Linfocitos B e T: Aumenta a diferenciacdo e proliferacdo; aumenta os niveis de
anticorpos;

e Mediadores inflamatérios: Modula a producdo de citocinas e diminui 0s niveis de

histamina.

Desta forma, quando ha deficiéncia de vitamina C, a imunidade fica comprometida e ha maior

suscetibilidade a infegdes (44).

A deficiéncia grave de vitamina C, também denominada de escorbuto, € rara. Contudo, também
podem ocorrer deficiéncias ligeiras desta vitamina, que sdo mais frequentes (9). Esta deficiéncia
pode ser provocada por situagdes que causam inflamacao e stress oxidativo, como por exemplo,
sépsis, traumas, paragem cardiaca, cirurgias e queimaduras (21). Pessoas com certas condic¢des
clinicas (cirurgias bariatricas, problemas de ma absor¢do, alcoolismo, desnutricdo, dialise,
tabagismo, diabetes, insuficiéncia cardiaca e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)) séo
mais propensas a desenvolver esta deficiéncia (21). Inicialmente, os sintomas associados s&o
fadiga, irritabilidade, mialgias e, quando numa fase mais evoluida, dificuldade na cicatrizagédo
de feridas e outros problemas de pele, hemorragias, sangramento gengival, anemia, dor

muscular e nas articulagdes, diversos problemas dentarios e pode levar & morte (21,43).
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Apesar da vitamina C ser bem tolerada pelo organismo em altas doses, 0 mesmo ndo €
aconselhavel. Em casos pontuais de uma ingestdo de 5 a 10 g de vitamina C, os sintomas sdo
diarreia e distensdo abdominal (45). No entanto, pessoas a receber grandes doses, num longo
periodo, poderdo desenvolver célculos renais e nefropatia devido ao aumento da excrecdo de
oxalato, pois a vitamina C é parcialmente metabolizada em oxalato (21). Uma forma de

minimizar esta situacdo € ingerir liquidos, cerca de 1,5 a 2 L por dia (46).

Esta vitamina ndo é sintetizada pelos seres humanos, desta forma tem de ser ingerida a partir
da alimentacdo. Os alimentos onde se pode encontrar abrangem os citrinos, morango, brocolo
e outros vegetais verdes. A dose diaria recomendada para adultos saudaveis varia entre 90 e
100 mg, respetivamente. No entanto, mulheres a amamentar e grévidas tém necessidades
maiores (21,43).

A suplementagéo ou tratamento com vitamina C pode ser utilizada em deficiéncias desta
vitamina e como acidificante urinario. Porém, a administracdo de vitamina C em pessoas com
talassemia, deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD), doenca falciforme,
anemia sideroblastica e hemocromatose deve ser realizada com precaucéo, utilizando-se doses
baixas eficazes, pois a vitamina C interfere com o metabolismo do ferro, podendo aumentar a
absorcdo de ferro ndo heme ou funcionando como quelante quando h& sobrecarga de ferro

(também acontece em sobrecarga de cobre), agravando estas doencas (21,46-48).

A administragdo de altas doses de &cido ascorbico em doentes com deficiéncia em G-6-PD gera
quadros de hemdlise, assim como recém-nascidos de mées que ingerem altas doses de acido

ascorbico podem gerar quadros de escorbuto induzido por efeito rebound (45).
Relativamente a interagdes medicamentosas (13,46,47,49):

e A vitamina C aumenta a disponibilidade de ferro para quelacdo com deferoxamina,
potenciando assim a toxicidade do ferro. Desta forma, a terapéutica intravenosa (1V)
com 4&cido ascorbico apenas pode ocorrer 1 més depois da terapéutica IV com
desferroxamina;

e Doses elevadas de vitamina C podem aumentar a concentracdo plasmaética de
contracetivos orais, pois diminui a depuragéo hepatica;

e O 4cido ascérbico diminui o tempo de protrombina, diminuindo a eficacia da terapéutica

dos anticoagulantes;
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e A dexametasona, a metilprednisolona e a prednisolona aumentam a excrec¢do urinaria
de vitamina C, levando a uma diminuicdo das concentracdes plasmaticas de vitamina
G

e O &cido acetilsalicilico diminui a absorcdo de vitamina C e a sua concentragdo a nivel
gastrico, também aumenta a excre¢do renal de vitamina C e pode provocar lesdes no

estdmago.

Em doses elevadas, o acido ascorbico pode diminuir o pH da urina, aumentando a reabsor¢éo

de medicamentos &cidos e reduzindo a reabsor¢do de medicamentos alcalinos (46).

A vitamina C esta presente em varios produtos para a pele. No entanto, sao utilizados derivados
da vitamina C, uma vez que esta oxida quando em contacto com o ar, tornando-se extremamente
instavel. Os produtos tépicos com esta vitamina sdo despigmentantes (aclaram as manchas na

pele), anti-inflamatdrios, fotoprotetores e aumentam a sintese de colagénio (50).

A nivel de medicamentos com acido ascérbico, em Portugal sdo comercializados na forma de
capsulas, comprimidos efervescentes, solucdes injetaveis, gotas orais e granulados e tém as
seguintes indicacdes terapéuticas: prevencdo e tratamento de estados clinicos de caréncia de
vitamina C que ndo podem ser corrigidos atraves da alimentacdo e metemoglobinemia (como

alternativa terapéutica) (46,51-53).

2.2.2. Tiamina ou Vitamina B
A vitamina B; também conhecida como tiamina foi a primeira vitamina hidrossoltvel a ser
descrita. Esta desempenha um papel importante no metabolismo energético e no metabolismo
de hidratos de carbono, atuando como cofator em enzimas envolvidas na producédo de energia
(ATP-adenosina trifosfato), sintese de moléculas celulares essenciais, sintese de
neurotransmissores e controlo do stress oxidativo (21). Para além destas funcdes, também é

importante no sistema nervoso e ajuda a normalizar o apetite (43).

A ingestdo diaria recomendada de tiamina é cerca de 1,1 e 1,2 mg para adultos saudaveis,
variando entre faixas etérias e necessidades especificas, como gravidez e amamentacdo. As
fontes alimentares ricas desta vitamina sdo: carne bovina e de porco, figado, nozes e sementes
(43). Quando ha um baixo consumo destes alimentos e, contrariamente, um elevado consumo
de arroz e cereais refinados, obtemos um fator de risco para a deficiéncia de vitamina Ba.

Paralelamente, alimentos com anti-tiamina (exemplo, peixe cru) é um fator de risco adicional,
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assim como o alcoolismo e a deficiéncia de folato, uma vez que estes Gltimos diminuem a

absorcéo de tiamina (9,21).

A deficiéncia de vitamina B1 na forma subclinica, isto é, sem manifestacGes detetaveis é
considerado um problema de saude publica em algumas regiGes do planeta e as principais
causas variam entre paises em desenvolvimento e desenvolvidos (9). Nos paises desenvolvidos
esta deficiéncia é causada normalmente pelo alcoolismo, enquanto nos paises em
desenvolvimento a causa é geralmente derivada da malnutricdo. No entanto, a deficiéncia em
tiamina também pode advir de outras doencas (diabetes mellitus, doenca celiaca, doenca
inflamatoria intestinal, doenca renal, SIDA, cancro, insuficiéncia cardiaca congestiva) ou toma

cronica de medicamentos (diuréticos) (42).
A deficiéncia de vitamina B pode ser classificada em (9,54):

e Sindrome de Wernicke-Korsakov: Caracterizado por problemas neurolégicos (perda de

memoria a curto prazo, confusdo mental, desorientacdo temporal e espacial e mudancas
de humor), comum em alcodlicos e pessoas com deficiéncia genética na transcetolase,
uma enzima gque depende da tiamina;

e Beribéri humido (edematoso): Envolve o sistema cardiovascular e é caracterizado por

taquicardia, dispneia e edema nas extremidades inferiores devido a insuficiéncia
cardiaca (pode ser fatal);

e Beribéri seco: Envolve o sistema nervoso e é caracterizado por polineuropatia periférica
e fraqueza nos membros inferiores;

e Beribéri Shoshin/infantil: Associado a criancas e € caracterizado por insuficiéncia

cardiaca, afonia, acidose e aumento dos niveis de lactato.
A partir da suplementacdo podem ser revertidos os sintomas de deficiéncia de vitamina B1 (9).

Relativamente a toxicidade da tiamina, ndo sdo conhecidos efeitos tdxicos, apenas com o

aumento da dose se verificou um aumento da excrecdo urinaria (21).

Em Portugal, a tiamina (ou sulbutiamina ou benfotiamina, formas sintéticas da tiamina) é
comercializada em comprimidos e solucGes injetaveis com indicacdes terapéuticas para o
tratamento dos estados de astenia de causa identificada e profilaxia da deficiéncia de vitamina

B1 quando néo é possivel compenséa-la através da alimentagéo (55,56).
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2.2.3. Riboflavina ou Vitamina B>
A vitamina Bz ou riboflavina é um precursor de nucledtidos, como por exemplo, 0
mononucleotideo de flavina e o dinucleotideo de flavina adenina (9). Estes nucledtidos atuam
como cofatores em reacdes metabdlicas redox, produzindo energia a partir de hidratos de
carbono, gorduras, proteinas e corpos cetonicos, ou coenzimas no metabolismo de aminoacidos

e gordura (43).

A deficiéncia de vitamina B> normalmente esta associada a outras deficiéncias do complexo B,
uma vez que a vitamina B: esta envolvida no metabolismo da niacina, piridoxina, cobalamina

e folato e muito raramente € encontrada isolada.
Os principais grupos de risco desta deficiéncia sdo (9,21):

e Pessoas com problemas de mé absorcéo;
e Baixa ingestdo de produtos de origem animal;
e Alcoolismo;

e Disfuncéo da tiroide;

e Diabetes;

e Doenca renal,

e Gravidas;

e Mulheres a amamentar;

e Pds-cirlrgico;

e Trauma,;

e Queimaduras;

e Fraturas;

e lodosos;

e Pacientes medicados com psicotrépicos, antidepressivos, triciclicos e barbitaricos.

Os sintomas iniciais sdo inespecificos e podem corresponder a fraqueza, fadiga, dor na boca,
manifestagcdes oculares (9). Com o avango da deficiéncia surgem outros sintomas como
dermatite seborreica, quilose, glossite, estomatite angular, disfuncdo cerebral, aplasia da
medula e anemia. Este quadro de anemia resulta da reducdo da capacidade de absorcdo e

utilizacdo do ferro para a sintese de hemoglobina (21).

Em termos de toxicidade, esta vitamina ndo apresenta efeitos toXxicos para 0 organismo, apenas

torna a urina com uma tonalidade amarela-alaranjada (43).

15



A dose diaria recomendada é 1,3 mg para homens e 1,1 mg para mulheres, variando conforme
a faixa etéria e condigdes especiais. Os alimentos ricos em riboflavina séo carne, produtos

lacteos, legumes de folhas verdes, figado, ovos e peixes gordos (21).

Em Portugal, a vitamina B2 é comercializada como um suplemento alimentar em associa¢do

com outras vitaminas do complexo B e outras substancias.

2.2.4. Niacina ou Vitamina Bz
A niacina também pode ser denominada por acido nicotinico, vitamina Bs e nicotinamida. Esta
vitamina é convertida em nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), uma coenzima que esta
presente na maioria das células, participando na respiracdo celular, sintese de acidos nucleicos,
acidos gordos e colesterol, reparacdo do ADN (acido desoxirribonucleico) e producdo de

hormonas esteroides (43).

A vitamina Bz € sintetizada no figado a partir do triptofano (60 mg de triptofano ddo origem a
1 mg de niacina) (9). No entanto, é recomendado a ingestdo diaria de, aproximadamente, 16 mg
por dia para homens e 14 mg por dia para mulheres (estes valores variam dependendo da faixa
etaria e condicdes especificas, gravidez e amamentacdo). Os alimentos ricos em vitamina Bs

incluem carne, peixes gordos, cereais e vegetais de folhas verdes (21).

A deficiéncia grave de vitamina B3 tem como consequéncia a pelagra. A pelagra é uma doenca
caracterizada por diarreia, deméncia e dermatite e, quando ndo tratada pode levar a morte. Esta
doenca esta associada a dietas ricas em cereais, que apresentam baixa biodisponibilidade de
niacina e/ou triptofano ou a casos de desnutri¢cdo. Contudo, também é visivel em situacdes de

alcoolismo, problemas de ma absorcéo, tumores, quimioterapia e doenca de Hartnup (9,21).

A vitamina Bz quando ingerida em doses superiores a 30 mg por dia poderdo ser visiveis sinais
de rubor. J4 em doses superiores a 3 g por dia os seus efeitos podem ser mais graves como
hepatoxicidade, que podera levar a faléncia de 6rgdos e necessidade de transplante de figado
(21).

A niacina em elevadas doses pode atuar como um antidislipidémico (42). Desta forma, o uso
concomitante desta vitamina com estatinas ndo é aconselhado devido ao aumento da toxicidade
de ambos, resultante de um sinergismo farmacodinamico, aumentando também a probabilidade
de rabdomiolise (57).
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Atualmente em Portugal néo estdo disponiveis medicamentos com acido nicotinico.

2.2.5. Acido pantoténico ou Vitamina Bs
O acido pantoténico ou vitamina Bs € um precursor da coenzima A (CoA), importante na
producdo de energia e em varios processos metabodlicos. A maioria do acido pantoténico
ingerido pelos seres humanos é obtida a partir dos derivados (ex.: CoA fosfopanteteina) que

sdo posteriormente convertidos em &cido pantoténico por enzimas pancreéticas (21).

A deficiéncia desta vitamina é rara, pois esta presente em varios alimentos, sendo visivel apenas
em casos de desnutricdo grave. Em casos em que tal aconteca a producdo de energia fica
comprometida, originando manifestacGes clinicas similares as das outras vitaminas do
complexo B como fadiga, depressao, fraqueza, insonia, apatia, sintomas gastrointestinais,

sensacdo de queimadura e paralisia dos pés (15).

A nivel de toxicidade, apenas foram descritos sintomas, diarreia leve e angustia, a partir de

doses superiores a 10 mg por dia (43).

A dose diaria recomendada de vitamina Bs é cerca de 5 mg por dia para adultos, aumentando
para mulheres gravidas e a amamentar, podendo ser atingido a partir de visceras, carne,

cogumelos, abacate, nozes, sementes e produtos lacteos (21).

O dexpantenol, andlogo alcodlico estavel do acido pantoténico, ¢ utilizado em varios produtos
topicos por ter caracteristicas que promovem a hidratacdo (reduz a perda de agua e mantém a
suavidade e elasticidade da pele) (58). Em Portugal esta comercializado na forma de pomada e
creme com indicacOes terapéuticas para a pele seca, aspera ou escamada; promocdo da
cicatrizagdo e epitelizagdo de feridas ligeiras, pele irritada e eritema da fralda; cuidados dos
seios no periodo de aleitamento e tratamento de lesdes dos mamilos. O dexpantenol aparece
muitas vezes associado a descongestionantes nasais em soluc@es para pulverizacdo nasal de

forma a promover a cicatrizacédo de lesdes na mucosa nasal (59,60).

2.2.6. Piridoxina ou Vitamina Bs
O nome vitamina Be refere-se a uma familia, onde os seis compostos principais sao: piridoxina-

5-fosfatase, piridoxal-5-fosfatase, piridoxamina-5-fosfatase, piridoxal, piridoxamina e, a mais
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conhecida, a piridoxina. Esta vitamina esta presente na carne, peixe, grao-de-bico, graos

integrais, nozes, batatas e bananas e a sua dose diédria recomendada é entre 1,3 e 1,7 mg (21,43).

A vitamina Bes tem como principal fun¢do atuar como cofator no metabolismo de amino&cidos.
Contudo, executa mais funcGes ao nivel da glicogénese, descarboxilagdo de aminoacidos em

neurotransmissores, sintese de hemoglobina e expressdo genética (43).

A deficiéncia de vitamina B é rara, no entanto € mais frequente quando associada a outras
deficiéncias vitaminicas do complexo B (9). As principais causas desta deficiéncia consistem
em desnutri¢do, problemas de mé absorgéo e alcoolismo e os principais grupos de risco incluem
(21):

e Alcodlicos;

e Pessoas em didlise;

e ldosos;

e Pos-operatério;

e InfecGes (VIH, hepatite);
e Gravidas;

e Pessoas a fazerem medicagdo com isoniazida, cicloserina e penicilamina.

Os antibidticos para o tratamento da tuberculose (isoniazida e cicloserina) inativam a piridoxal-
5-fosfatase, promovendo o desenvolvimento de deficiéncia de vitamina Be. Uma forma de
prevenir esta deficiéncia é suplementar estes doentes com vitamina Bs em doses superiores a
50 mg por dia (13).

A penicilamina diminui os niveis de piridoxina (vitamina Be) por um mecanismo de interacdo

inespecifico (61).

A deficiéncia desta vitamina leva a quadros de depressao, encefalopatia, diminui¢do da resposta
imunoldgica, dermatite seborreica, anemia microcitica e convulsées epiléticas dependentes de
piridoxina (21,43).

Em relacéo a toxicidade de vitamina Be, ndo foram registadas reacOes adversas a partir do
consumo elevado de alimentos com esta vitamina, mas a administracdo de elevadas doses a

longo prazo origina neuropatias periféricas graves (43,62).

A piridoxina é utilizada, em comprimidos e solucGes injetaveis, na profilaxia e tratamento de

deficiéncias de vitamina Be induzida por medicamentos ou ndo; diagndstico e tratamento de
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epilepsia e convulsbes piridoxina-dependentes; adjuvante no tratamento de intoxicacdo por
alcool e no alcoolismo; tratamento de distdrbios hereditarios relativos ao metabolismo de
aminoacidos (homocisteindria ou hiperoxallria primaria); e no tratamento da anemia
siderobléastica. No entanto, elevadas doses de piridoxina durante longos periodos de tempo pode
levar a neuropatias periféricas graves, sendo por isso necessario monitorizar as doses ao longo
dos tratamentos (62,63).

A vitamina Be antagoniza o efeito de alguns medicamentos, como por exemplo a levodopa. Esta
vitamina aumenta o metabolismo da levodopa, diminuindo a quantidade de farmaco que entra
no sistema nervoso central, tendo por isso menor efeito terapéutico na doenca de Parkinson.
Desta forma, os doentes a realizarem terapéuticas com levodopa ndo devem tomar suplementos

nem medicamentos contendo vitamina Be (64).

Um outro caso onde a vitamina Be diminui o efeito terapéutico sdo nos farmacos
anticonvulsivantes (exemplo: fenobarbital e fenitoina). Esta vitamina quando em doses
superiores a 200 mg por dia, aumenta o metabolismo da fenitoina, diminuindo,

consequentemente, o seu efeito terapéutico (65).

2.2.7. Biotina ou Vitamina B~
A biotina, vitamina B7 ou vitamina H esta presente em todas as células do organismo. Esta
vitamina atua como coenzima para carboxilases, participando no metabolismo de éacidos
gordos, glicose e aminoacidos, na regulacdo genética e, ainda afetando as funcGes das células

T e células natural killer (21).

A deficiéncia de biotina é caracterizada por alopécia, conjuntivite, dermatite, unhas quebradigas
e disturbios neuroldgicos. O grupo de risco desta deficiéncia engloba pessoas com deficiéncia
de biotinidase (doenca neurocutanea hereditaria autossomica recessiva, onde as atividades das
carboxilases ficam comprometidas), uso prolongado de antibioticos, alcoolismo, nutrigdo
parentérica prolongada, mulheres gravidas e a amamentar, consumo de grandes quantidades de

clara de ovo crua, denutrigéo, tabagismo e problemas gastrointestinais (42,66).

Quanto a problemas de toxicidade, ndo foram registados quaisquer efeitos nocivos a longo

prazo mesmo em doses superiores a 60 mg por dia (67).
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A dose diaria recomendada de vitamina B+ é cerca de 40 mg para um adulto saudavel e 45 mg
para mulheres a amamentar e pode ser encontrada nos produtos lacteos, visceras, gema de ovo

e vegetais (21).

Os suplementos com biotina apesar de serem vulgarmente vendidos para o crescimento e
fortalecimento do cabelo e unhas e satde da pele, necessitam de mais estudos para comprovar
a sua eficécia (68).

2.2.8. Folato ou Vitamina Bo
A vitamina Bg ou folato € uma vitamina hidrossollvel que esta naturalmente presente nos
alimentos, enquanto a forma mais conhecida e utilizada, o 4cido folico, é a forma sintética do
folato (69). Este ultimo tem maior biodisponibilidade, sendo por este motivo utlizado em

suplementos, fortificacdo de alimentos e tratamento de deficiéncia de vitamina By (70).

Estes compostos atuam como coenzimas no metabolismo de hidratos de carbono simples, assim

como nas reacoes de sintese da timidina e purina e no metabolismo de aminoéacidos (71).

A deficiéncia de vitamina Bg € comum e as causas advém de uma ingestdo diaria insuficiente,
problemas de ma absor¢do, aumento das necessidades (ex. gravidez, amamentacdo),
medicamentos, defeitos congénitos ou secundariamente a uma deficiéncia de vitamina B
(21,71).

Os medicamentos que podem levar a deficiéncia de vitamina Bg sdo (13):

e Sulfasalazina (diminui a absorcéo da vitamina Bo);

e Metrotexato (antagonista da vitamina Bo);

e Sulfametoxazol + trimetoprim (inibem a diidrofolato redutase);

e Fenitoina (aumenta o metabolismo da vitamina Bg e diminui a sua absor¢do. Quando se
inicia uma terapéutica com fenitoina, é necessario suplementar com doses iguais ou

superiores a 1mg por dia de acido félico).

As consequéncias desta deficiéncia traduzem-se em anemia megaloblastica, anemia
macrocitica, defeitos no tubo neural do feto, atraso no crescimento, doencas cardiovasculares e
funcdo cognitiva prejudicada. Uma outra consequéncia desta deficiéncia é o aumento do
desenvolvimento de certos tipos de cancro, nomeadamente, colorretal e no pancreas (24,72).

Tal acontece, visto que o acido folico é necessario para a sintese de ADN e, em situacdes de
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deficiéncia desta vitamina, ha um aumento de mutagdes no ADN, como em genes supressores

de tumores ou em proto-oncogenes, promovendo o desenvolvimento de tumores (72).

A dosagem de &cido félico necessaria para prevenir ou reverter a sua deficiéncia depende do

estado clinico do doente, em caso de (70):

e Anemia megaloblastica: 5 mg/dia durante 4 meses (na gravidez o tratamento é até ao
final da mesma); pessoas com problemas de ma absorcdo, a dose pode ir até 15 mg/dia
durante 4 meses;

e Estados hemoliticos cronicos e dialise renal: Em profilaxia e dependendo da dieta e da
taxa de hemdlise, a dose pode variar entre 5 mg diarios a semanais;

e Gravidez: Em profilaxia, a dose varia entre 200 e 500 pg/dia.

Relativamente a toxicidade de &cido fdlico, esta também tem efeitos nocivos no organismo
humano, nomeadamente, hepatotoxicidade; aumento da incidéncia de cancro; resisténcia a
insulina e ocultacéo da deficiéncia de vitamina B12 (21). O aumento da incidéncia de cancro é
explicado pelo facto de elevada ingestdo de acido folico fazer com que a sintese de ADN
aumente, assim como a replicacdo dentro das células, produzindo uma resposta ineficaz das
células natural killer as células cancerigenas (72). Em alguns estudos a resisténcia a insulina
induzida por elevadas doses de acido folico foi demonstrada através de niveis baixos de
adiponectina, uma vez que esta hormona protege contra o desenvolvimento de diabetes tipo Il
(72).

A dose diaria recomendada € de 330 mg de DFE (Dietary folate equivalent) e para mulheres
gravidas e a amamentar a dose recomendada € o dobro. Este valor pode ser atingido diariamente
pela maioria da populacéo através de vegetais de folhas verdes, leguminosas, frutas, ovos e
nozes (21,69).

O éacido folico é comercializado em Portugal na forma de comprimidos e tem como indicac6es

terapéuticas (73):

e Tratamento da anemia megalobléstica por deficiéncia em folatos devido a malnutricao,
sindromes de ma absor¢édo, aumento da sua utilizacdo em situagdes de gravidez e estados
hemoliticos crénicos;

e Profilaxia da deficiéncia de folato induzida por medicamentos;

e Prevencéo de defeitos do tubo neural do feto para mulheres que planeiam engravidar e

conhecidas por ser de risco.



2.2.9. Cobalamina ou Vitamina B12

A vitamina B12 € 0 nome dado ao grupo das cobalaminas. Esta é considerada uma vitamina
hidrossoluvel biossintetizada apenas por microrganismos, principalmente anaerobios, e
arqueobactérias na presenca de cobalto. Os seres humanos conseguem sintetizar esta vitamina,
no entanto, ndo a conseguem absorver devido ao facto de ser produzida no célon e absorvida
no intestino delgado (74). Desta forma, os seres humanos tém de ingerir esta vitamina a partir
da alimentacéo (carne, peixe, ovos e 0s produtos lacteos). A dose diaria recomendada para um
adulto é 2,4 mg/dia (21).

Esta vitamina é importante, uma vez que interfere no metabolismo mitocondrial, resposta
imunoldgica, preservacdo da integridade do DNA e da bainha de mielina, sintese de

neurotransmissores, formacdo das células sanguineas e outras fungdes neuroldgicas (21).

A deficiéncia de vitamina B2 abrange cerca de 10 a 26% da populagdo europeia, tendo como
principais grupos de risco (21,75):

e Pessoas com baixa ingestdo de vitamina Bi» (alcoolismo, vegetarianos, veganos,
idosos);

e Anemia perniciosa e sindrome de Sjogren;

e Ma absor¢do de vitamina Bi» associada a gastrite cronica, gastrite atrofica ou a
Helicobacter pylori;

e Contracetivos orais, terapia hormonal de substitui¢éo e gravidez;

e Deficiéncia de transcobalamina Il

e Interacfes medicamentosas (metformina)

Vaérios estudos reportam que o tratamento da diabetes com metformina, aumenta o risco de
deficiéncia de vitamina B2, visto que a metformina faz com que a vitamina B12 ndo seja bem
absorvida porque ha inibicdo da endocitose mediada pelo recetor dependente de calcio do
complexo Fator Intrinseco-B12 (13,76,77).

A deficiéncia desta vitamina prejudica a utilizacdo do folato, eleva niveis de homocisteina
plasmatica, causa fraqueza, fadiga, perda de memoria e, quando grave, pode resultar em quadros
de anemia megaloblastica e desmielinizacdo do sistema nervoso central, levando a varios

distdrbios neurologicos (76). Em criancas pode ter consequéncias graves no desenvolvimento
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(9). Por outro lado, ndo sdo conhecidos casos de toxicidade de vitamina Bi2, nem existem

valores de referéncia para tal (21).

O composto mais utilizado em tratamentos, suplementacdo e fortificacdo de alimentos é a
cianocobalamina. Em Portugal, as formas farmacéuticas disponiveis sdo comprimidos e
solucdes injetaveis, estas Gltimas muito utilizadas em ambiente hospitalar. E utilizada na
prevencdo e tratamento de estados de deficiéncia de vitamina Biz, anemia perniciosa, pos-
gastrectomia, resseccdo do ileo, deficiéncias nutricionais, mal absor¢do congénita da
cobalamina, deficiéncia congénita do fator intrinseco, deficiéncia em transcobalamina II,
metilamonilaciddrias, criancas nascidas de mées deficientes em cobalamina e testes de absorcéo
da cobalamina. Contudo, esta esta contra-indicado em tumores malignos devido ao seu efeito

no crescimento dos tecidos com taxas de multiplicacao celular elevadas (78,79).
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3.Minerais essenciais

Os minerais sdo elementos inorganicos que podem ser classificados como toxicos,
potencialmente essenciais (vanadio, niquel, arsénio, bromo e estanho) ou essenciais.
Relativamente aos minerais essenciais, os fundamentais para o normal funcionamento do corpo

humano, estes podem ser divididos em (80,81):

e Macrominerais (sédio, potassio, magnésio, célcio, cloro, fosforo e enxofre);
e Microminerais ou elementos traco ou oligoelementos (crémio, ferro, cobre, manganés,
zinco, selénio, cobalto, molibdénio, fluor, silicio e iodo), que estdo presentes no

organismo em quantidades inferiores a 0,01%.

Para que os minerais tenham a classificacdo de minerais essenciais tém de estar presente em
todos os tecidos do corpo humano, em casos de auséncia total no organismo causam lesdes
irreversiveis e prejudicam gravemente as funges vitais e, a partir da suplementacdo podem ser

restauradas as funcdes fisiologicas (80).

No entanto, apesar destes minerais serem fundamentais para a manutencdo do estado de saude,
a sua deficiéncia e toxicidade tém sido associadas ao aparecimento de doengas autoimunes,
metabdlicas, neurodegenerativas e certos tipos de cancro, podendo em casos mais graves

provocar a morte (Figura 3.1) (80,81).
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Figura 3.1 Gréfico dose-resposta para minerais essenciais. (Adaptado de
Zoroddu, et al., (2019) (80))
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Neste trabalho véo ser discutidos apenas 4 dos minerais essenciais, nomeadamente, o selénio,
0 zinco, o ferro e o iodo, uma vez que segundo a EURRECA, estes sdo 0s minerais essenciais
mais importantes tendo por base a evidéncia cientifica, a relevancia para a salde publica e a

heterogeneidade das recomendacdes (4).

3.1. Selénio
O selénio apresenta duas formas orgéanicas (selenometionina e selenocisteina) e as formas

inorganicas (selenito, seleneto, selenato e o elemento selénio) (82).

A forma como o selénio atua no organismo é a partir de selenoproteinas, proteinas contendo
um aminoacido de selenocisteina. Estas selenoproteinas estdo presentes em todos os 6rgaos e

tecidos do corpo humano e executam varias fungdes importantes para a satde (82,83):

e Glutationa peroxidase (GPx): Enzimas antioxidantes;

e Selenoproteina da cépsula mitocondrial: Protege 0s espermatozoides em

desenvolvimento da destruicdo oxidativa e polimeriza uma proteina estrutural para a
estabilidade/motilidade do esperma adulto;

e GPx dos nucleos do espermatozdide: Necesséria a maturacdo do esperma e fertilidade

masculina;

e lodotironina deiodinases: Producdo e regulacdo da hormona tirdidea ativa
(triidotironina) e da tiroxina

e Tioredoxina redutases: Reducdo dos nucleétidos na sintese do ADN, regeneracdo dos

sistemas antioxidantes, manutencdo do estado redox intracelular, critico para a
viabilidade e proliferacdo da célula e regulacdo da expressao genética;

o Selenofosfato sintetase: Sintese de selenofosfato, precursor da selenocisteina, essencial

a sintese de selenoproteinas;

e Selenoproteina P: Protege as células endoteliais da deterioracdo por peroxinitrito,

funcédo antioxidante e de transporte;

e Selenoproteina W: Presente no metabolismo do esqueleto e mdsculo cardiaco,

antioxidante nas células cancerigenas do pulmdo, protege o mioblasto em
desenvolvimento e é ligante de calcio;

e 15 kDa selenoproteina: Parece proteger as células da prostata do desenvolvimento de

carcinomas e enovelamento de proteinas
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e Selenoproteina espermatide ligada ao ADN: Protege o0s espermatozdides em

desenvolvimento;

e Selenoproteina N: Promove o desenvolvimento muscular adequado, proliferacéo

celular, sinalizacdo redox e homeostasia do calcio;

e Selenoproteina S: Elimina proteinas malformadas do reticulo endoplasmaético rugoso e

regula a inflamacéo;

e Selenoproteina K: Parece ter acdo antioxidante e no desenvolvimento;

e Selenoproteina H: Regulacdo genética da sintese de glutationa, fator de transcricdo e

aumento da viabilidade celular,

e Selenoproteina R: Antioxidante, metabolismo da metionina e reparagéo de proteinas;

e Selenoproteina M: Enovelamento de proteinas e antioxidante.

Assim, para que 0 organismo obtenha a quantidade de selénio necessaria para executar todas as
fungbGes mencionadas, deve ser ingerido por dia entre 50 a 70 pg (dose recomendada) a partir

de cereais e produtos de origem animal (ovos, peixe, carne, leite) (21,84).

Quando existe deficiéncia em selénio, o sistema imunoldgico fica comprometido, aumentando
a incidéncia e a viruléncia das infegcdes virais. Isto acontece porque as selenoproteinas
apresentam altos niveis de expressdo de linfocitos T e macrofagos, necessarios para induzir a

apoptose de células infetadas (8).

Se esta deficiéncia for grave (concentragdo de selénio < 20 ug/L) pode ter como consequéncia
a doenca de Keshan ou doenca de Kashin-Beck (21). A doenca de Keshan € uma cardiopatia e,
portanto, associada a manifestacdes clinicas como insuficiéncia cardiaca, arritmias,
insuficiéncia cardiaca congestiva e aumento do coracdo. A doenca de Kashin-Beck é uma
osteoartropatia degenerativa caracterizada por atrasar o crescimento, rigidez matinal, dor
artritica e problemas nas articulacdes (85). Estas doencas sdo endémicas em varias regides da
China, visto que os solos apresentam baixas concentracdes de selénio. Desta forma é necessaria
a fertilizacdo dos solos com selénio ou fortificacdo do sal para aumentar a concentracao de
selénio nos alimentos (9). Na maioria dos casos, as doencas de Keshan e Kashin-Beck aparecem
concomitantemente com a deficiéncia de iodo, uma vez que niveis baixos de selénio fazem com
que haja menos selenoproteina iodotironina deiodinases e, consequentemente, diminui¢do da
sintese de iodo (86).

A tiroide é o local do corpo humano com maior quantidade de selénio, tendo este uma agéo

antioxidante e metabolica da hormona tiroideia. Em varios estudos foi reportado que em areas
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com maior deficiéncia deste oligoelemento ha maior prevaléncia de doencas da tiroide. Por
outro lado, foi relatado que a suplementacao de selénio reduziu os niveis de autoanticorpos em
pessoas com tireoidite de Hashimoto, uma doenca inflamatdria autoimune crénica da tiroide
(84).

Quer o excesso como a deficiéncia de selénio, aumentam a mortalidade e o risco de desenvolver
diabetes tipo Il e cancro da préstata. O consumo excessivo de selénio tem outras consequéncias
para 0 organismo como selenose (toxicidade por selénio, ingestdo diaria de 200 pg/dia por
longos periodos de tempo), alopecia, problemas dermatoldgicos e aumento do risco de

desenvolvimento de cancro da pele (87,88).

Desta forma, niveis adequados de selénio tém estado associados a uma maior capacidade de
resposta do sistema imunitario, diminuigdo da progressdo da doenca em doentes com HIV,
aumento da fertilidade masculina e diminuicdo das doencas cardiovasculares e

neurodegenerativas (86).

O selénio pode ser encontrado em suplementos alimentares para o fortalecimento do sistema

imunitério e tratamento da caspa, dermatite seborreica e outras doencas de pele (82).

3.2. Zinco

O zinco é o segundo micromineral com maior representatividade no corpo humano. Este
oligoelemento é essencial para a vida humana, uma vez que participa em variados processos
fundamentais (32,89):

e Sintese de hidratos de carbono, lipidos, proteinas e &cidos nucleicos;

e Metabolismo de outros micronutrientes;

e Manutencdo da integridade das células e, consequentemente, dos érgéos;

e Regulacdo da expressao genética;

e Fator catalitico em enzimas (desidrogenases, transferases, hidrolases, liases, isomerases
e ligases).

e Metabolismo da glicose;

Sintese de insulina;

Cicatrizagéo de feridas;

Sistema imunoldgico.
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Desta forma, o zinco deve ser ingerido diariamente atraves de carnes magras, marisco, nozes,
leite e feijdo, uma vez que o corpo ndo o consegue armazenar (89). As doses diérias
recomendadas de ingestdo de zinco diferem conforme as diferentes organizacGes que as
propdem. Contudo, segundo a OMS, as mulheres devem ingerir entre 3 e 9,8 mg e 0s homens
entre 4,2 e 14 mg por dia (21).

A absorc¢do do zinco ¢ influenciada por fitatos, fibras e lenhinas, em fontes de origem vegetal
e, no caso do leite de vaca, a biodisponibilidade também diminui devido ao célcio e a caseina
(24).

Este oligoelemento desempenha um papel fulcral no sistema imunolégico. Na imunidade
adaptativa, a timulina ndo peptidica é dependente do zinco para estimular o desenvolvimento
dos linfécitos T. Na imunidade inata, o zinco regula a producéo de citocinas e a libertacao de
espécies reativas de oxigénio. Assim, em casos de deficiéncia de zinco, a imunidade Thl
diminui, promovendo rea¢des inflamatdrias e, consequentemente, aumentando a secrecao de
interleucina 1P e supressdo das células pro-inflamatérias Th17. Em casos de quelacdo dos ides
de zinco, os neutrofilos ficam inibidos, ndo realizando as suas fungdes (quimiotaxia, fagocitose,

desgranulagéo, secrecéo de citocinas, etc) (5).

A deficiéncia de zinco afeta 17,3% da populacdo mundial, registando-se em Africa e Asia
percentagens mais elevadas (24). Os principais grupos de risco sdo gravidas, mulheres a
amamentar, bebés, criancas e adolescentes, visto serem 0s grupos com maior necessidade de
zinco (89).

Para além do aumento das necessidades, existem outras causas que podem levar a quadros de
deficiéncia de zinco como insuficiente ingestdo de alimentos com zinco, transtornos
alimentares, alimentacdo vegetariana ou vegana, problemas de méa absorcao e elevada excre¢édo
(21).

Os casos graves de deficiéncia de zinco estdo associados a pessoas com acrodermatite
enteropética (doenca genética), nutrigdo parentérica sem zinco, alcoolismo e ap0s tratamentos
com penicilina. As manifestacdes clinicas englobam alopecia, hipogonadismo no homem, perda
de peso, erupcao cutanea, atraso no crescimento, ma cicatrizacao, diarreia, comprometimento
do sistema imunoldgico e perda do palato e olfato. Apesar desta situacdo estar bem
caracterizada, os quadros de deficiéncia ligeira de zinco sdo dificeis de serem reconhecidos
(90).
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A toxicidade de zinco depende da via (cutanea, oral ou inalatéria) e dose (entre 1 e 2 g), podendo
ser aguda ou crénica. Quando a toxicidade é aguda os sintomas associados sdo nauseas, vomitos
(por vezes com sangue), perda de apetite, diarreia, nefrite intersticial, necrose tubular aguda,
sindrome da angustia respiratdria aguda, necrose hepatica e dores de cabeca (89). O tratamento
desta é realizado com antieméticos, inibidores da bomba de protdes, bloqueadores H2 e ingestéo
de liquidos. Quando a toxicidade é cronica leva a quadros de anemia sideroblastica,
granulocitopenia, sindrome mielodisplasia e efeitos neuroldgicos. Neste caso, é feito um

tratamento com sulfato de cobre (21).

No mercado portugués existem medicamentos, suplementos alimentares e outros produtos de

saide com zinco na sua formulago.

A nivel de medicamentos existem cépsulas contendo acetato de zinco para o tratamento da
doenca de Wilson, onde tiram partido das fungdes do zinco como oligoelemento (91). No
entanto, para além destas capsulas, existem ainda outros produtos de satde onde se retira partido
de outras propriedades do zinco como produtos de higiene oral (solucdes para gargarejar para
o0 tratamento de gengivites e estomatites ndo graves e no alivio da odontalgia) e problemas
dermatoldgicos (pomadas, cremes e suspensfes cutaneas para o tratamento da dermatite das
fraldas, queimaduras do primeiro grau e cicatrizacdo de feridas superficiais ou para o tratamento
e controlo da dermatite seborreica) (92-94). Existem ainda outros produtos com zinco, mas em

associacdo com outras substancias ativas (95).

A suplementacdo com zinco tem como intuito reduzir as infecdes agudas do trato respiratorio,

previne a mortalidade relacionada com a pneumonia e melhora o apetite (96).
Relativamente a interages de medicamento-micronutriente (13):

e As cefalosporinas diminuem a absorcao do zinco;
e O zinco diminui a absorcao das tetraciclinas;
e Os anti-hipertensores inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e 0s

antagonistas do recetor da angiotensina aumentam a excrec¢éo renal de zinco;
e O etambutol aumenta a excrecdo renal de zinco;

e Os bisfosfonatos em conjunto com o zinco diminuem a absor¢ao de ambos.
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3.3. Ferro

O ferro é o elemento com maior representatividade no organismo humano. A maioria do ferro
é encontrado na mioglobina e na hemoglobina (aproximadamente 80%) e o restante esta
armazenado na forma de ferritina e hemossiderina ou envolvido em processos enzimaticos ou

no plasma ligado a transferrina (80).

A sua principal funcéo é transportar o oxigénio dos pulmdes para o0s outros tecidos sob a forma
de hemoglobina (9). Contudo, também realiza fungdes na sintese de ADN, no metabolismo

energético e na transferéncia de eletrdes (1,14).

O ferro apresenta duas formas: ferro heme, presente em produtos de origem animal como carne,
peixe, figado e marisco, e ferro ndo heme, presente em vegetais, nozes e feijoées. No entanto, o
ferro heme apresenta maior biodisponibilidade que o ferro ndo heme (24).

Relativamente as doses diarias recomendadas, estas variam entre 8 e 18 mg conforme a faixa

etaria e 0 sexo (21).

A deficiéncia de ferro é considerada um problema de saude publica e o disturbio nutricional
mais comum em todo 0 mundo, afetando cerca de 25% da populacdo mundial, sendo os paises

em desenvolvimento os mais afetados (Africa, Asia e América do sul) (97).

Os grupos que apresentam maior risco de desenvolver deficiéncia em ferro sdo mulheres em
idade fértil, gravidas, mulheres a amamentar, criancas, adolescentes, pessoas em didlise e
individuos que realizaram cirurgias recentes. Regra geral, as mulheres e as criangas sdo as mais
afetadas com este problema, uma vez que tém necessidades maiores de ferro, mais

concretamente, devido ao crescimento, menstruacao e, eritropoiese e crescimento fetal (21,24).

A deficiéncia de ferro leva a quadros de anemia (baixa concentracdo de hemoglobina no
sangue), prejudica a funcdo cognitiva, o crescimento e aumenta a mortalidade sobretudo
materna e infantil (9). Esta deficiéncia também apresenta consequéncias a nivel econémico,
inibindo o individuo nas suas atividades laborais, pois diminui a produtividade, causa fadiga
mental, cansaco, irritacdo, perda de concentracdo, tonturas e dores de cabeca, levando, por
vezes, ao diagndstico errado de depressdo e, posteriormente, tratada incorretamente com

antidepressivos (21,98).

As causas principais que levam a quadros de deficiéncia sdo (9):
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e Problemas de ma absorc¢édo devido a ingestdo de fitatos ou outros compostos fenolicos,
visto que estes inibem a absorcéo de ferro;

e InfecOes parasitarias que causem perdas de sangue (ancilostomiase, esquistossomose,
ascaris);

e Ingestdo insuficiente de ferro;

¢ Ingestdo insuficiente de vitamina C, uma vez que a vitamina C aumenta a absorcao de

ferro.

Um outro problema s&o os inibidores da bomba de protdes que interagem com o ferro,
aumentando o pH do acido gastrico. Isto faz com que a solubilidade e a absorcédo do ferro férrico

diminuam (14).

A OMS estimou uma prevaléncia de anemia de 15% para Portugal. No entanto, os dados
contrariam os da AWGP (Anemia Working Group Portugal), que estimou uma prevaléncia de
anemia de 20,6% em Portugal, valor que é superior aos dos outros paises desenvolvidos
(apresentam uma média de 9%) (97,98). Desta forma, Portugal depara-se com uma
problemética moderada de salde publica (prevaléncia >20%) (Tabela 3.1), de acordo com 0s

critérios da OMS para avaliar a gravidade desta situacéo (9).

Tabela 3.1 Critérios para avaliar a gravidade da anemia em sadde publica (9)

Gravidade do problema de saude Prevaléncia da anemia
publica (% da populacéo)
Nenhum <49
Leve 5a19.9
Moderado 20-39.9
Grave >40




No ano de 2018 foram confirmados 155 dbitos devido a anemia por deficiéncia de ferro (Figura
3.2), a maioria destes tinham idade igual ou superior a 75 anos de idade (99). Neste sentido é
importante sensibilizar a populagéo portuguesa para este problema de salde, visto que a maioria
0 desconhece, assim como o0s rastreios, o diagnéstico e o tratamento dos casos existentes de
anemia em Portugal, para que estes resultados diminuam e, assim, se aumente a qualidade de

vida da populacdo em geral (97).

Number of deaths

0 P—— —— P P— —— —_— = ——
0 1-4 5-14 15-24 25-34 35-54 55-74 75+ Unknown
Age group

All W Male M Female

Figura 3.2 Nimero de mortes devido a anemia por deficiéncia de ferro, em Portugal
(Retirado de WHO MORTALITY DATABASE (2018) (99))

As deficiéncias de ferro devem ser confirmadas com um hemograma, reticulécitos e parametros
do metabolismo do ferro na auséncia de doenca crénica ou hemoglobinopatia e s6 depois da
confirmacdo se deve iniciar o tratamento. O tratamento deve ser realizado, preferencialmente,
por via oral com doses fracionadas, perfazendo uma dose entre 100 e 200mg por dia de ferro.
As reacdes adversas desta terapéutica, como nauseas, obstipacdo e diarreia sao rotineiramente
relatadas (21,100).

Em Portugal, estdo comercializadas solucgdes orais, comprimidos para mastigar, comprimidos
de libertacdo prolongada e solucbes injetaveis ou para perfusdo para o tratamento e/ou
prevencéo de estados deficientes de ferro. O tratamento por injecdo ou perfusdo intravenosa
com carboximaltose férrica deve ser realizado apenas em casos nos quais o tratamento oral foi

ineficaz ou ndo pode ser utilizado (101).

Por outro lado, o ferro também pode ser tdxico quando em excesso no organismo, estando

associado a situagdes como (102):

e Hemocromatose hereditaria ou adquirida: Sobrecarga de ferro devido a uma deficiéncia

de hepcidina (proteina reguladora do ferro);
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e Talassemia;

e Acumulacdo de ferro devido a transfusdes de sangue frequentes.

As manifestacGes da toxicidade de ferro englobam fadiga cronica, dor nas articulacdes e
diabetes (21).

Numa fase mais avancada de toxicidade, pode levar a faléncia de 6rgaos como o figado e o
pancreas, mas também problemas hepéticos, hipogonadismo, hipopituitarismo, problemas
cardiacos e aumento da pigmentacdo na pele devido ao excesso de ferro que se acumula nos

varios 6rgéos (102).
Nestes casos de sobrecarga de ferro, o tratamento pode ser realizado com (21,103-106):

e Flebotomia: Remocdo de 200 a 400 mL de sangue, em casos que ndo haja quadro
de anemia. Este tratamento requer monitorizacdo dos niveis de ferritina sérica,
podendo os intervalos entre cada tratamento variarem de individuo para individuo
ou ser necessario apenas uma flebotomia;

e Alteracdes na dieta: Alimentacdo rica em fitatos e outros compostos fenolicos
(legumes, cereais, cha, café, milho-zaburro e outras variedades de milho);

e Quelantes do ferro: Desferroxamina (também ¢é atil no tratamento do
envenenamento agudo por ferro e diagnéstico de sobrecarga de ferro), deferriprona

e deferasirox.

3.4. lodo

O iodo estd presente no corpo humano na forma de iodeto em pequenas quantidades,
principalmente, na tiroide. Este elemento é necessario na regulacdo da glandula da tiroide e
para a sintese de hormonas tiroideias, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4). Estas hormonas séo
importantes no crescimento, desenvolvimento e regulacdo de processos metabolicos (21,107).

O iodo esta presente em alimentos como algas e peixes do mar. Os vegetais e 0s cereais tambem
poderdo ser uma boa fonte de iodo, mas dependem da concentracdo de iodo presente nos solos
(107).

A deficiéncia de iodo é considerada um problema de satde publica em todo o mundo, afetando
principalmente gravidas e criancas. Este problema esta presente em 23 paises, tanto paises

desenvolvidos como em desenvolvimento, no entanto, o Sudeste Asiatico, a América do Sul e
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a Africa Central sdo as regides mais afetadas. Em 2013, a OMS estimou que 35% da populacéo

mundial tinha uma ingestéo insuficiente de iodo (21,108,109).

A principal causa de deficiéncia de iodo € a baixa ingestdo de alimentos com este mineral,
levando ao hipotiroidismo e outros problemas de saude denominados coletivamente por
distdrbios da deficiéncia de iodo (108). Estes disturbios da deficiéncia de iodo afetam de forma
diferente consoante a faixa etaria, no entanto, o bocio, a suscetibilidade aumentada a radiacdo

nuclear e em casos graves de deficiéncia, o hipotiroidismo sdo comuns a todas (110).

O bdcio, sinal visivel da deficiéncia de iodo, consiste numa hiperplasia e aumento da
vascularizacdo da tirdide, resultado do aumento da hormona estimulante da tiroide (TSH), de
forma a compensar 0s niveis baixos de hormonas tiroideas. O seu diagndstico e avaliacdo sdo

feitos por apalpacao.

Quando esta deficiéncia ocorre durante a gravidez tem consequéncias gravissimas na satde do
feto acontecendo situacdes de nados-mortos, aborto espontaneo, mortalidade perinatal e
anomalias congénitas, como por exemplo, o cretinismo. O cretinismo é uma doenca mental
grave e irreversivel caracterizada por surdimutismo, défice intelectual, espasticidade e, as
vezes, hipotireoidismo. Com o avancar da idade e sem tratamento da deficiéncia de iodo

existem consequéncias no desenvolvimento e atrasos mentais (3,107,109,111).

Os quadros de hipertiroidismo também poderdo acontecer em pessoas com deficiéncia de iodo
guando aumentam a sua ingestdo. Nestas situacfes existem normalmente bocios nodulares
associados, que depois de tratada a deficiéncia desaparecem (107). O tratamento e a prevencgéo
da deficiéncia de iodo passam pela fortificacdo do sal e suplementacdo com iodo. A fortificagéo
do sal pode ser realizada com iodo na forma de iodeto de potassio ou iodato de potéssio, sendo
este Ultimo a forma mais recomendada nos paises tropicais e com baixo teor de sal porque tem
maior estabilidade na presenca de impurezas. Atualmente, aproximadamente, 71% da

populagdo mundial tem acesso ao sal iodado (111,112).

A suplementacdo com 0leo iodado é realizada onde a fortificacdo do sal ndo é suficiente para
controlar a deficiéncia em iodo ou pelo menos ndo o suficiente a curto prazo. Esta

suplementacdo com 6leo iodado poder ser administrado por via oral ou intramuscular (111).

Por outro lado, o excesso de iodo representa um problema de salde em 14 paises. As causas
mais comuns para 0 excesso de iodo estdo relacionadas com o uso de agentes de contraste

iodados, desinfetantes topicos e terapéuticas cronicas com amiodarona, que podem culminar
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em quadros de hipertiroidismo em populagdes com deficiéncia de iodo cronica. O
hipertiroidismo é induzido pelo iodo quando o consumo aumenta rapidamente em adultos mais
velhos e, sobretudo, naqueles ja com bécio nodular pré-existente. A sua sintomatologia esta
associada a perda de peso, taquicardia e fraqueza muscular. Em casos de intoxicacdo aguda, 0s
sintomas sdo maioritariamente gastrointestinais (irritacdo gastrointestinal, vomitos, nauseas,
dor abdominal), mas também podem surgir doencas cardiovasculares, paladar metalico, lesdes

acneiformes na pele, cianose e mesmo levar ao coma (21,107,111,113).

Um indicador bioquimico utilizado para avaliar a ingestdo de iodo em populacdes é a
concentracdo média de iodo urinédrio. Na tabela 3.2, estdo representados os valores que
classificam uma populacdo quanto a sua ingestdo de iodo. Importante realcar que apesar de
gravidas e mulheres a amamentar terem as mesmas necessidades de iodo, estas Gltimas tém

maior excre¢do de iodo pelo leite materno (109).

Tabela 3.2 Critérios epidemiolégicos para avaliar a ingestdo de iodo (109)

Grupo lodo urinario médio Estado de iodo
(g/l)
Criancas  com idade | <20 Deficiéncia grave
superior a 6 anos e adultos | 20-49 Deficiéncia moderada
50-99 Deficiéncia ligeira
100-199 Adequado
200-299 Acima do recomendado
(pode apresentar riscos
para a satde)
>300 Excessivo (consequéncias

graves para a saude)

Gréavidas <150 Deficiéncia
150-249 Adequado
250-499 Acima do recomendado
>500 Excessivo

Mulheres a amamentar e | <100 Deficiéncia

criancas com idade inferior | >100 Adequado

a2 anos
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Em Portugal, estdo comercializados medicamentos onde a substancia ativa é o iodo para fazer
face as deficiéncias de iodo e problemas relacionados, mas também existem outros

medicamentos e produtos de saude para outros fins (114-120):

e lodeto de tibezonio (solucdo para gargarejar e solucdo para pulverizagdo bucal):
Tratamento de inflamacdes e infecdes da orofaringe;

e lodopovidona (pomada, espuma e solugédo cutanea, espuma e solucgéo vaginal, solucéo
para gargarejar): Acdo antisséptica

¢ lodixanol (solucdo injetavel): Utilizado em meio hospitalar como agente de contraste;

e Esteres de 4cidos gordos iodados (solucdo injetavel): Utilizado em linfografia; na
visualizacdo, localizacdo e vetorizacdo por quimioembolizacdo trans-arterial;, e na
prevencao das perturbacdes ligadas as caréncias de iodo;

e lobenguano (1311) (solucdo injetavel): Utilizado em radioterapia de tecido tumoral
capaz de captar meta-iodobenzilguanidina/iobenguano;

e lodeto (1311) de sddio (capsula, solucdo injetavel): Tratamento da doenca de Graves,
b6cio multinodular téxico ou nodulos autonomos; tratamento do cancro papilar e
folicular da tiroide;

e lodeto de potassio (comprimido): Suplemento para corrigir deficiéncias nutritivas e

prevenir defeitos do tubo neural e transtornos neuroldgicos no feto.



4. Suplementagao com micronutrientes

Os suplementos alimentares, segundo o artigo 3.° do Decreto-Lei n.°118/2015, sdo “géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e
que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com
efeito nutricional ou fisioldgico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de
po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pés

que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” (121).

A nivel europeu, os suplementos alimentares sdo regulamentados pela Comisséo Europeia, esta

ultima assistida por duas entidades (122,123):

e Comité Permanente da Cadeia Alimentar e da Saude Animal, que elabora medidas
relativas a alimentos;
e Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA), aconselha

cientificamente e de forma independente 0s riscos associados a alimentos.

Em Portugal, a autoridade competente que regula os suplementos alimentares é a DGAV
(Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria) e a autoridade que fiscaliza e promove o
cumprimento da legislacdo é a ASAE (Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica).

O mercado dos suplementos alimentares tem crescido nos Gltimos anos, tendo 0 NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) estimando que cerca de 52% da populacéo
dos Estados Unidos da América (EUA) utilizou um suplemento alimentar nos 30 dias anteriores
ao questionario realizado. Os suplementos alimentares mais utilizados pela populacdo sdo os

suplementos multivitaminicos e minerais, abrangendo um terco da populacdo dos EUA (13).

Em Portugal foi realizado um estudo sobre suplementos alimentares. Neste estudo mais de
metade dos inquiridos respondeu que tomavam suplementagéo, sendo na sua maioria mulheres

e/ou pessoas com niveis de escolaridade elevados (124).

4.1.Na gravidez

Durante a gravidez, é importante que a mulher leve a cabo uma alimentacéo rica e variada,

porque, especialmente no primeiro trimestre, ha desenvolvimento e diferenciagdo dos varios



orgdos. Contudo, o ideal é que a mulher tenha uma alimentacéo e estilo de vida saudaveis desde

antes da concec¢do, de maneira a que a concegao seja um processo mais simples e rapido (7).

A gravida necessita de aumentar a ingestdo de energia, proteinas e micronutrientes durante a
gestacdo, pois hd um aumento das necessidades devido ao desenvolvimento do feto, mas
também por causa da saude materna (125).

No entanto, estas necessidades ndo devem cair no excesso, pois tanto as deficiéncias como os
excessos podem levar a problemas no crescimento e desenvolvimento do feto, complicagbes
durante a gravidez e alteragdes aquando do desenvolvimento da crianga (7). Se a mulher antes

da gravidez estiver com deficiéncias nutricionais, podera dar origem a problemas na gestacéo

).

A OMS recomenda a todas as gravidas fazerem suplementacdo com acido félico e ferro. Em

casos particulares podera recomendar a adi¢do de outros micronutrientes (126).

A suplementacdo com &cido félico é importante na prevencéo de defeitos do tubo neural. Desta
forma, a dose recomendada é 400 ug por dia até ao final do primeiro trimestre de gravidez. Em
casos com maior risco, como por exemplo quando ha histérico pessoal ou familiar de
malformacdes congénitas, mulheres com doencas ou sob terapéuticas que possam diminuir a

biodisponibilidade do acido fdlico, o recomendado é uma dose superior a 5 mg por dia (127).

Quando possivel, o cenério ideal é iniciar a toma de acido fdlico pelo menos 2 meses antes da
interrupcdo do meétodo contracetivo e prolongado até ao final das primeiras 12 semanas de
gravidez. Este periodo é importante uma vez que hd uma réapida divisdo celular no feto, a
gravida aumenta a sua filtracdo glomerular e a formacdo do tubo neural termina no fim do
primeiro més de gestacdo (127). No entanto, apenas 30% das mulheres em todo o mundo

comecam a suplementacdo antes da concecéo (24).

A elevada ingestdo de acido félico também ndo é oportuna, pois pode disfarcar a caréncia de
vitamina Biz, tendo como consequéncias o desenvolvimento de tumores, alteragdes

epigenéticas por hipermetilacdo do ADN e aumento do risco de aborto (128).

Em alguns paises que tém alimentos fortificados com acido folico, existem preocupagdes

relativamente a alta exposicao ao &cido folico pelas criangas, homens e idosos (24).

A deficiéncia de ferro e bastante comum na gravida, originando quadros de anemia a 40% das

gravidas em todo o mundo. Esta deficiéncia pode levar ao desenvolvimento de quadros de

38



anemia, restricdo de crescimento intrauterino, baixo peso a nascenca e problemas cognitivos e
comportamentais durante a infancia. Desta forma, a suplementacdo com ferro é fundamental

durante a gravidez, para a satde quer da mae quer do filho (125,129).

A suplementagdo com ferro é recomendada na segunda metade da gravidez. Nos casos em que
a mulher tenha historial de anemia ou deficiéncia de ferro, a suplementacao deve comecar desde
o inicio da gravidez. Relativamente a dose recomendada, esta normalmente varia entre 30 e 60
mg de ferro por dia e deve ser sempre personalizada de acordo com os valores analiticos. Em
populacdes onde a anemia € um grave problema de sadde publica, a OMS recomenda que as
gravidas ingiram 60 mg de ferro elementar por dia. Caso seja diagnosticado a gravida anemia
a dose diéria deve corresponder a 120 mg até os seus valores de hemoglobina ficarem normais
(7,125,130).

Nos casos em que a gravida receba uma elevada dose de ferro, aumenta a probabilidade de um

parto prematuro, diabetes e restricdo de crescimento intrauterino (129).

Segundo a OMS, a suplementacdo com zinco durante a gravidez podera ter poucos ou nenhuns
efeitos relativamente a pré-eclampsia e a inflamagdo materna, assim como no feto também
apresenta poucos ou nenhuns efeitos quanto ao peso a nascenca, nascimento prematuro, nados-

mortos, mortalidade neonatal e perinatal, anomalias congénitas e infe¢cGes neonatais (128,131).

No entanto, estima-se que cerca de 82% das gravidas ingerem quantidades inferiores as
recomendadas, levando a problemas na embriogénese, no crescimento fetal e, posteriormente,
também no crescimento durante a infancia. Um outro fator que pode contribuir para o défice de
zinco € a suplementacdo com ferro, pois o ferro impede a absorcéo de zinco (7,129,131). Desta
forma, recomenda-se que a gravida ingira uma dose diéria de 11 mg (24).

A suplementacdo retinol/ vitamina A com uma dose de 5.000 IU por dia poderd ser
aconselhado a gréavidas com deficiéncia de vitamina A e em risco de pré-eclampsia. J4 em
regides onde a deficiéncia de vitamina A é um grave problema de saide publica, as doses
recomendadas sdo 10.000 IU diariamente ou 25.000 IU semanalmente. Ndo devem ser
administradas doses superiores de vitamina A porque é considerada teratogénica,

especialmente, entre o 15° dia e 0 60° dia a seguir a concegdo (7,130).

Esta suplementagdo tem-se vindo a demonstrar como benéfica em filhos de mulheres infetadas

com VIH, pois aumentou 0 seu peso & nascencga e 0 seu crescimento (129).
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O iodo € importante para a maturacdo do sistema nervoso central do feto e no seu
desenvolvimento. Por isso, as gravidas, como grupo de risco para o desenvolvimento de
deficiéncia de iodo, devem aumentar a ingestdo didria de iodo, principalmente, até as 20

primeiras semanas porque o feto ndo consegue sintetizar hormonas tiroideias (127,132).

Em casos de deficiéncia de iodo na gravidez as consequéncias sdo geralmente do foro cognitivo
e comportamental, assim como vimos no capitulo relativo aos microminerais. No primeiro e
segundo trimestre, a suplementacdo com iodo demonstrou ser eficaz na prevencao de danos
cerebrais no feto. Por outro lado, quando administrada no ultimo trimestre ou ap6s o0 nascimento

ndo sdo visiveis melhorias no estado neuroldgico (3,111).

Em Portugal, a suplementacdo com iodo é frequente, pois a ingestdo de iodo a partir da
alimentacdo demonstra ser insuficiente. Num estudo, foi apresentado que 83% das gravidas de
Portugal continental tinham insuficiéncia de iodo de acordo com as recomendacdes da OMS
(132).

Neste sentido, a DGS recomenda a suplementacdo com iodeto de potassio em mulheres no
periodo pré-concecional, gravidas e em aleitamento exclusivo. As doses variam entre 150 e 200
Kg por dia, devendo sempre serem prescritas pelo médico devido a possiveis contra-indicaces,

como problemas da tiroide (7,132).

A evidéncia aponta que a vitamina D podera ajudar na prevencao de varias situacbes como
(133):

e Diabetes gestacional;
e Pré-eclampsia;
e Risco de hemorragia pds-parto;

e Baixo peso a nascenca.

Apesar disto, a OMS apenas recomenda a suplementacdo de vitamina D (dose = 5ug por dia) a
gravidas com suspeita desta deficiéncia vitaminica. Esta deficiéncia esta associada a baixo peso
a nascenca e aumenta o risco do feto desenvolver outras patologias (atopia, diabetes mellitus
tipo I, crescimento dsseo fetal prejudicado), neste sentido sdo necessarios mais estudos relativos

a vitamina D durante a gestacdo (7,128,134).
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A vitamina Bs durante a gravidez tem sido utilizada para reduzir as nauseas. No entanto,
estudos indicam que a suplementagdo oral com esta vitamina também pode ser benéfica na

prevencdo de caries na gravida (135,136).

Vaérios estudos demonstram que a suplementagdo com maltiplos micronutrientes tem um efeito
positivo na gravidez, pois reduzem o nimero de recém-nascidos com baixo peso a nascenga.
Este tipo de suplementacdo possivelmente também leva uma reducdo de bebés pequenos para
a idade gestacional, assim como no nimero de nascimentos prematuros. Tal acontece devido a
melhoria do estado nutricional da gravida e, consequentemente, melhoria do estado de saude
do recém-nascido (137,138).

4.2.No idoso

O aumento da esperanca media de vida levou, consequentemente, a um aumento das doengas
cronicas na populacdo idosa. No entanto, muitas destas doencas poderiam ser prevenidas com
uma ingestdo adequada de nutrientes, visto que uma ingestao inadequada pode originar quadros

de deficiéncias em micronutrientes (139).

As deficiéncias em micronutrientes sdo mais comuns nos idosos do que nas outras faixas etarias

devido a varios motivos (140,141):

e Reduzida ingestdo de alimentos e/ou pouca variedade dos mesmos. Estas situacfes
podem advir por problemas na mastigacdo (como por exemplo, salde dentéria e
gengival prejudicada e diminuicdo da producéo de saliva), problemas na degluticéo,
perda/diminuicdo do palato ou olfato, motivos econdmicos, problemas mentais,
limitacGes na mobilidade, visdo reduzida e isolamento;

e Presenca de doencas crénicas;

e Polimedicacdo origina em muitos casos perda do apetite e ha maior probabilidade de os
medicamentos interferirem no metabolismo dos micronutrientes;

e A absorcéo e 0 metabolismo de varios micronutrientes podem ser prejudicados devido
a ma absorcao, disfuncéo renal, incapacidade de produzir &cido gastrico ou imobilidade

gastrica.

As deficiéncias em micronutrientes mais comuns nesta faixa etaria sdo as deficiéncias

vitaminicas do complexo B, vitamina C, vitamina D, zinco e ferro (142).
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Neste sentido, a suplementacdo com micronutrientes podera ser vantajosa para pessoas com
idade igual ou superior a 60 anos, visto que a partir da alimentacdo as doses diarias
recomendadas ndo sdo facilmente atingidas. No entanto, a recomendacdo de certos

suplementos, ndo ¢é aconselhavel devido a resultados controversos de varios autores (143,144).

A suplementacdo com complexo vitaminico B tem efeito neuroprotetor e previne o

comprometimento cognitivo (139,145,146):

e A tiamina (vitamina B1) na forma de trifosfato de tiamina atua na transmisséo nervosa,
pois é libertada com a acetilcolina, aumentando os seus efeitos inibidores da
colinesterase. Tais efeitos utilizados no tratamento da doenca de Alzheimer, porque
inicialmente h4 uma deficiéncia de acetilcolina;

e A vitamina Bs esta envolvida na sintese de serotonina, que influencia o humor;

e A deficiéncia conjunta de vitamina B, &cido félico e vitamina B estd associada a
elevadas concentracGes de homocisteina, fator de risco para doenga de Alzheimer e
deméncia vascular;

e A suplementacdo combinada de &cido félico, vitamina Be € vitamina B12 em varios
estudos demonstra diminuir o comprometimento cognitivo/atrofia cerebral, em idosos
com comprometimento cognitivo leve. Neste sentido, existe um medicamento
comercializado em Portugal constituido apenas por vitaminas do complexo B (B1, Bs €
B12) vulgarmente utilizado nos idosos. Este medicamento estd disponivel em
comprimidos revestidos e solucdo injetavel e é utilizado no tratamento adjuvante da
neurite e nevralgia (neuropatias) ou na profilaxia e tratamento de deficiéncias de

vitamina B1, Bs e/ou Bi2.

A suplementacdo com vitamina D/colecalciferol também se demonstra importante com o
avancar do envelhecimento, pois a pele vai perdendo a capacidade de sintetizar esta vitamina,
originando situacfes de deficiéncia de vitamina D. A deficiéncia de vitamina D tem
consequéncias no sistema musculoesquelético, osteomalacia, fraqueza muscular e aumenta o
risco de sarcopenia (perda de massa muscular). Neste sentido o uso de suplementos a base de
calecalciferol a partir dos 60 anos podera ajudar na manutencdo da saude 0ssea, prevencao da

osteoporose e redugédo a mortalidade (147).

A suplementacdo com micronutrientes antioxidantes (vitaminas C e E, zinco e selénio) tem
sido relatada como benéfica, pois com o envelhecimento, o stress oxidativo aumenta,

aumentando assim possiveis danos na estrutura do ADN. Desta forma, a utilizagdo de
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suplementos com micronutrientes antioxidantes ajudam na prevencéo de doengas como cancro,
doencgas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas e diabetes, diminuindo a mortalidade
(148).

Contudo, a suplementacdo alimentar pode trazer desvantagens, pois ao aumentar o numero de
medicamentos diérios no idoso, contribui para um maior risco de falha terapéutica assim como
para um aumento da probabilidade de reacdes adversas. Desta forma, os profissionais de salde,
em particular, os farmacéuticos como tém maior proximidade com o doente, devem aconselhar
os suplementos alimentares de forma personalizada e recomendar o seu uso adequado para que

haja maximizacgdo dos beneficios e minimizacao dos riscos associados (149).

4.3.Em doencgas cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte em todo mundo,
representando cerca de 32% das mortes (150). Neste sentido, a suplementacdo a base de
micronutrientes podera constituir uma resposta na prevencdo de DCV, pois 0s micronutrientes
podem atuar como anti-inflamatorios e antioxidantes, combatendo assim o stress oxidativo e a
inflamacéo gerados pelos fatores de risco destas doencas (obesidade, tabagismo, sedentarismo,
alcoolismo, etc.). No entanto, as evidéncias quer dos riscos quer dos beneficios da
suplementacdo com micronutrientes na prevencdo de doencas cardiovasculares ainda ndo sao
claros (151).

A suplementacdo com micronutrientes antioxidantes (vitamina E, C, p-caroteno e selénio)
apresenta alguma evidéncia na diminuicdo do desenvolvimento de DCV, pois estes
antioxidantes inibem a oxidacdo do LDL (lipoproteina de baixa densidade) e diminuem os

danos dos radicais livres, fatores intermediarios na patogénese da aterosclerose (152).

A homocisteina e o complexo vitaminico B sdo muitas vezes relacionados, pois verificou-se
em inameros estudos que elevados niveis de homocisteina representam um maior risco de DCV.
No entanto, na maioria dos estudos realizados, a diminui¢do nos niveis de homocisteina,
utilizando vitaminas do complexo B, ndo se traduziram em beneficios a nivel cardiovascular
(153-155).

A suplementacdo de vitamina B1 podera ajudar na prevencdo e tratamento da insuficiéncia
cardiaca. Tal pode ser explicado porque o coracdo ao ndo receber ATP devido a falta de

vitamina B leva, consequentemente, a insuficiéncia cardiaca. O contrario também é verificado,
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ou seja, em casos de insuficiéncia cardiaca, a excrecdo urinaria aumenta devido ao uso de
terapéuticas com diuréticos de ansa e mé absorcdo da vitamina Bi. Outras deficiéncias de
vitaminas do complexo B, nomeadamente, B12 Bs € a B2 580 visiveis na maioria dos doentes

com insuficiéncia cardiaca (156).

Num ensaio clinico randomizado realizado pela CSPPT (Chinese Stroke Primary Prevention)
em adultos hipertensos sem histdrico de AVC, uma terapia combinada com enalapril e acido
folico demonstrou diminuir o risco de AVC em 21%, comparativamente, a uma terapia unica

com enalapril (157).

Um exemplo de combinagdes de micronutrientes benéficos na salde cardiovascular € a
associacdo de selénio com vitamina E, pois demonstram inibir a toxicidade dos metais

pesados, fator de risco para a aterosclerose, AVC e hipertenséo (158).

Apesar de alguns micronutrientes poderem ter algum efeito benéfico nas DCV, os varios
estudos relativamente ao uso de suplementacdo na reducdo do risco cardiovascular sdo
controversos. Desta forma, suplementos com micronutrientes ndo devem ser aconselhados para
esse fim (152).

4.4 Na diabetes

A diabetes afeta cerca de 422 milhdes de pessoas em todo o mundo, podendo o seu
aparecimento e progressdo estarem associados a deficiéncia em micronutrientes, pois estas
deficiéncias originam stress oxidativo que podera levar a resisténcia a insulina ou a diabetes.
Desta forma, a suplementacdo com micronutrientes pode constituir uma mais-valia na

prevencdo e tratamento da diabetes (159,160).

A suplementacdo com zinco, de entre todos 0s micronutrientes, é a que apresenta maior
evidéncia na prevencao e tratamento da diabetes tipo 2, pois melhorou nestes doentes 0s niveis
de glicemia em jejum e HbA1c (hemoglobina glicada) e, em individuos pré-diabéticos, reduziu
a progressédo da doenga assim como melhorou a glicemia em jejum, os resultados do teste de

tolerancia a glicose, resisténcia a insulina e o perfil lipidico.

Além destes resultados, outros efeitos positivos relacionados a diabetes foram comprovados
(161):

e Controlo da nefropatia diabética;
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e Diminuicéo do stress oxidativo:

e Controlo do perfil lipidico, reduzindo o risco cardiovascular;
e Protecdo contra a neuropatia diabética;

e Diminuicéo das alteraces metabdlicas;

e Regressao/ atraso da catarata diabética;

e Melhoria da saude e integridade do intestino delgado;

e Aumento da absorc¢do de outros micronutrientes.

No entanto, a suplementagdo com zinco em diabéticos tipo 1 apresentou resultados controversos
e, ainda houve casos onde esta suplementacéo em doses elevadas constituiu um risco acrescido
para estes doentes, pois aumentou os valores de HbAlc. Assim sendo, sdo necessarios mais
estudos para clarificar os beneficios e os riscos da suplementacdo de zinco na diabetes tipo 1
(162).

A suplementacdo com vitamina D tem alguma evidéncia no tratamento e prevencao da diabetes
tipo 2. Uma meta-analise demonstrou reduzir a resisténcia a insulina em diabéticos tipo 2, no
entanto ndo foram visiveis efeitos positivos (163). Noutra meta-analise realizada em individuos
pré-diabéticos, os resultados demonstraram que a suplementacao de vitamina D reduziu o risco
de desenvolvimento de diabetes tipo 2 em individuos ndo obesos (164). No entanto, sdo
necessarios mais estudos pois estes sdo na sua maioria estudos observacionais e ndo abrangem

subgrupos.

A suplementacdo com vitamina Bi2 podera ser vantajosa em pessoas a realizar terapéutica com
metformina, visto que este antidiabético oral leva a uma diminuicdo dos niveis de vitamina B12

em cerca de 30% destas pessoas (165).

Outros suplementos com micronutrientes, principalmente, os antioxidantes também poderéo
ter beneficio na prevencdo da diabetes, uma vez que diminuem o stress oxidativo e,
consequentemente, reduzem a resisténcia a insulina. Porém, sdo necessarios mais estudos, pois

os resultados ainda ndo sdo claros.

4.5.Em criangas

As criangas sdo um dos grupos de risco no desenvolvimento de deficiéncias em micronutrientes.
Desta forma, torna-se importante utilizar métodos para prevenir estas deficiéncias. Os métodos

mais utilizados sdo: a fortificagédo de alimentos e a suplementacdo alimentar. No entanto, a



fortificacdo de alimentos podera ser insuficiente em alguns casos, visto que as criangas
consomem menos quantidade de alimentos e, consequentemente, menos quantidade de
micronutrientes. Assim, nesta faixa etaria, a suplementacdo alimentar podera constituir uma

mais-valia (166).

Numa meta-andlise foi constatado que a suplementacdo com vitamina A, zinco, ferro ou

combinacdo de micronutrientes apresentam beneficios na satde infantil (166).

A OMS recomenda a suplementagdo com vitamina A em bebés e criangas entre os 6 e 59 meses
(Tabela 4.1), de zonas onde a deficiéncia desta vitamina constitui um problema de salde
publica. Ou seja, em zonas em que a prevaléncia de cegueira noturna seja igual ou superior a
1% em criancas entre 0s 24 e 59 meses ou a prevaléncia da deficiéncia de vitamina A seja igual
ou superior a 20% em bebés e criangas entre os 6 e 59 meses. A suplementacdo com vitamina
A, prevenindo a deficiéncia desta vitamina, reduz o risco de xeroftalmia, cegueira noturna e

quadros de diarreia. Desta forma, ha diminuicdo da morbidade e mortalidade infantil (23).

Tabela 4.1 Esquema de suplementacéo de vitamina A para bebés e criangas entre os 6 e 59 meses recomendado
pela OMS (23)

Grupo alvo Bebés (6 e 11 meses) Criancas (12 e 59 meses)
Dose 100 000 IU de vitamina A | 200 000 1U de vitamina A
Frquéncia 1x 2 a 3x por ano

Via de administracéo Oral (solucdo de vitamina A a base de 6leo encorporada

em capsulas)

Possiveis efeitos adversos | Bebés mais novos: abertura da fontanela

Bebés mais velhos: nduseas, vémitos e/ou dor de cabeca

A suplementagdo com zinco em criangas com mais de 6 meses é benéfica em zonas de elevada
prevaléncia de deficiencia de zinco ou desnutri¢cdo, como tratamento adjuvante da diarreia. Este
tratamento é realizado em doses entre 10 e 20 mg, de forma a restaurar a integridade intestinal,
promover a producdo de anticorpos e linfécitos, reduzindo a gravidade e duracdo da diarreia
(167).

Outros benefcicios da suplementacdo com zinco em criangas foram demonstrados
(131,168,169):

e Diminuicéo do risco de desenvolvimento de pneumonia;
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e Aumento do crescimento;
¢ Reducdo do baixo peso;

e Diminuicdo da mortalidade por todas as causas.

A OMS recomenda a suplementacdo com ferro em bebés e criancas (Tabela 4.2) que vivem
em regides em que a prevaléncia de anemia em bebés e criancas é igual ou supeior a 40% e em
areas endémicas de maléria, mas conjuntamente com outras medidas de saude publica para a

prevencao, diagndstico e tratamento da malaria (170).

Tabela 4.2 Esquema da suplementacao de ferro recomendado pela OMS (170)

Populacao alvo Bebés e criancas | Criancas entre 24 e | Criangas entre
entre 6 e 23 meses 59 meses 5e 12 anos

Dose 10-12.5 mg de ferro | 30 mg de ferro | 30-60 de ferro
elementar elementar elemntar

Forma Gotas ou xaropes Gotas, xaropes ou | Comprimidos

comprimidos ou capsulas
Frguéncia Diariamente
Duracéo 3 meses consecutivos num ano

Nesta revisdo abordou-se principalmente as deficiéncias em micronutrientes em criangas de
paises em desenvolvimento, contudo mesmo nos paises desenvolvidos poderdo ser visiveis
estas deficiéncias em criangas devido a varios fatores (doencas que afetam a absorcdo de
nutrientes ou com a ingestdo de alimentos). Nestes casos poderdo ser utilizados suplementos
alimentares de forma a colmatar caréncias nutricionais. No entanto, as criancas sem risco de
desenvolver deficiéncias em micronutrientes, estes devem ser preferencialmente obtidos

através da alimentag&o.

4.6.Em atletas

A suplementagdo é comum entre atletas, sejam eles amadores ou profissionais, de forma a

melhorarem o seu desempenho, fun¢éo imunologica e/ou recuperarem do exercicio fisico (171).
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O exercicio fisico leva a producdo de espécies reativas de oxigénio, producao de acido lactico,
aumento da producdo de adrenalina e catecolaminas e resposta inflamatdria causando fadiga,
lesGes musculares e comprometendo o desempenho do atleta. Por este motivo, a suplementacéo
com micronutrientes antioxidantes (vitamina C e E) pode ajudar a prevenir ou diminuir o stress

oxidativo provocado pelo exercicio fisico (1).

Uma meta-analise relativamente a suplementacdo de vitamina C relatou que havia redugéo no
stress oxidativo e na resposta inflamatoria, podendo desta forma ajudar na recuperacéo apos o
exercicio fisico intenso, principalmente durante competicGes ou inicio da pratica desportiva
(172). Outra meta-analise realizada mas focada na suplementacgéo de vitamina E (500 Ul/dia)
permitiu concluir haver uma reducéo das lesdes musculares provocadas pelo exercicio fisico e

proteger contra o stress oxidativo (173).

No entanto, existem estudos que relatam que este tipo de suplementos pode prejudicar a
biogénese mitocondrial muscular, a hipertrofia muscular e o desempenho do atleta, sendo por

este motivo necessarios mais estudos (174).

A suplementacdo com vitamina D em atletas apenas apresenta evidéncia quando em situagdes
de défice de vitamina D, uma vez que esta situacdo aumenta o risco de fratura comprometendo
o desempenho fisico. Os atletas mais suscetiveis a desenvolverem deficiéncia de vitamina D
sd0 0s que praticam desportos de inverno e em recintos fechados. Nestes atletas, a
suplementacédo de vitamina D apresenta beneficios na forca e/ou na poténcia muscular. Quanto
ao desempenho fisico relacionado com a suplementacdo de vitamina D sdo necessarios mais

estudos para avaliar o seu beneficio (1,175).
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5.Conclusao

Os micronutrientes apresentam uma enorme importancia para a saide humana, ajudando na

prevencdo e tratamento de doencas, nomeadamente metabolicas e neurodegenerativas.

Porém, ainda existe uma elevada prevaléncia de deficiéncias em micronutrientes, como em
ferro, vitamina A e iodo, que constituem graves problemas de satde publica, principalmente,
nos paises em desenvolvimento. No entanto, estas deficiéncias estdo cada vez mais presentes

nos paises desenvolvidos devido a falta de um estilo de vida e alimentagéo saudaveis.

Desta forma, é importante que os profissionais de salde estejam conscientes da problematica
da deficiéncia em micronutrientes, tendo conhecimento sobre 0s mesmos, pois para além dos
beneficios, os micronutrientes também podem acarretar riscos para a saude, dependendo da
posologia, comorbilidades e medicamentos utilizados concomitantemente. Por este motivo é

necessario o aconselhamento personalizado a cada doente.

O farmacéutico é o profissional de satde adequado para informar e aconselhar micronutrientes,
pois tem maior proximidade ao doente, conhece as suas comorbilidades e tem acesso ao seu
histérico de medicacdo, suplementos alimentares e OTCs (over-the-counter) e ainda esta
constantemente em contacto com o doente podendo reconhecer possiveis interacfes entre

medicamentos e micronutrientes. (13).

49



6. Referéncias Bibliograficas

10.

11.

12.

13.

14.

Beck KL, von Hurst PR, O’Brien WJ, Badenhorst CE. Micronutrients and athletic
performance: A review. Food Chem Toxicol [Internet]. 2021;158(October):112618.
Available from: https://doi.org/10.1016/j.fct.2021.112618

Cena H, Calder PC. Defining a Healthy Diet: Evidence for The Role of Contemporary
Dietary Patterns in Health and Disease. Nutrients. 2020;12(2):1-15.

Martindale. Martindale: The Complete Drug Reference. Thirty-six. Sweetman SC,
BPharm, FRPharms, editors. Vol. 53, Pharmaceutical Press. 2009. 1689-1699 p.

Claessens M, Contor L, Dhonukshe-Rutten R, De Groot LC, Fairweather-Tait SJ,
Gurinovic M, et al. EURRECA-Principles and Future for Deriving Micronutrient
Recommendations. Crit Rev Food Sci Nutr. 2013;53(10):1135-46.

Elmadfa I, Meyer AL. The Role of the Status of Selected Micronutrients in Shaping the
Immune Function. Endocrine, Metab Immune Disord - Drug Targets.
2019;19(8):1100-15.

Cornish S, Mehl-Madrona L. The role of vitamins and minerals in psychiatry. Integr
Med Insights. 2008;(3):33-42.

Santander Ballestin S, Giménez Campos M, Ballestin Ballestin J, Luesma Bartolomé
MJ. Is supplementation with micronutrients still necessary during pregnancy? A
review. Nutrients. 2021;13(9):1-30.

Steinbrenner H, Al-Quraishy S, Dkhil MA, Wunderlich F, Sies H. Dietary selenium in
adjuvant therapy of viral and bacterial infections. Adv Nutr. 2015;6(1):73-82.

World Health Organization, Organization, Food and Agricultural Organization of the
United Nations. Guidelines on food fortification with micronutrients. UnscnOrg
[Internet]. 2006;341. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/9241594012

Micronutrients [Internet]. [cited 2022 Mar 6]. Available from:
https://www.who.int/health-topics/micronutrients#tab=tab_1

Tam E, Keats EC, Rind F, Das JK, Bhutta ZA. Micronutrient Supplementation and
Fortification Interventions on Health and Development Outcomes among Children
Under-Five in Low-and Middle-Income Countries: A Systematic Review and Meta-
analysis. Nutrients. 2020;12(2):289.

Barber DA, Harris SR. Oxygen free radicals and antioxidants: A review. Am Pharm.
1994;34(9):26-35.

Prescott JD, Drake VJ, Stevens JF. Medications and Micronutrients: ldentifying
Clinically Relevant Interactions and Addressing Nutritional Needs. J Pharm Technol.
2018;34(5):216-30.

Grober U, Schmidt J, Kisters K. Important drug-micronutrient interactions: A selection
for clinical practice. Crit Rev Food Sci Nutr [Internet]. 2020;60(2):257-75. Available
from: https://doi.org/10.1080/10408398.2018.1522613

50



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Mahan LK, Escott-Stump S, Raymond J. Krauses Food and the Nutrition Care
Process. 13th ed. 2012.

Piro A, Tagarelli G, Lagonia P, Tagarelli A, Quattrone A. Casimir Funk: His discovery
of the vitamins and their deficiency disorders. Ann Nutr Metab. 2010;57(2):85-8.

Stevens SL. Fat-Soluble Vitamins. Nurs Clin North Am [Internet]. 2021;56(1):33-45.
Available from: https://doi.org/10.1016/j.cnur.2020.10.003

Wells, Barbara; DiPiro, Joseph; Schwinghammer, Terry; DiPiro C. MANUAL DE
FARMACOTERAPIA. 9.2, 2016. 976 p.

Tan Y, McClements DJ. Improving the bioavailability of oil-soluble vitamins by
optimizing food matrix effects: A review. Food Chem [Internet]. 348:129148.
Available from: https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2021.129148

Chen C, Kono M, Koutalos Y. Photooxidation mediated by 11- cis and all- trans retinal
in single isolated mouse rod photoreceptors. Photochem Photobiol Sci.
2020;19(10):1300-7.

Berger MM, Shenkin A, Schweinlin A, Amrein K, Augsburger M, Biesalski HK, et al.
ESPEN micronutrient guideline. Clin Nutr. 2022;41(6):1357-424.

Semba RD, Bloem MW. The anemia of vitamin A deficiency: epidemiology and
pathogenesis. Eur J Clin Nutr. 2002;56(4):271-81.

OMS. Diretriz: Suplementacdo de vitamina A em bebés e criancas de 6-59 meses de
vida. Genebra, Organizacdo Mundial da Saude, 2013.

Bailey RL, West KP, Black RE. The epidemiology of global micronutrient
deficiencies. Ann Nutr Metab. 2015;66(Suppl 2):22-33.

Askin O, Uzungakmak TKU, Altunkalem N, Tiiziin Y. Vitamin
deficiencies/hypervitaminosis and the skin. Clin Dermatol [Internet]. 2021;39(5):847—
57. Available from: https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2021.05.010

Lo-Coco F, Avvisati G, Vignetti M, Thiede C, Orlando SM, lacobelli S, et al. Retinoic
Acid and Arsenic Trioxide for Acute Promyelocytic Leukemia. N Engl J Med.
2013;369(2):111-21.

Russell RM. The vitamin A spectrum: From deficiency to toxicity. Am J Clin Nutr.
2000;71(4):878-84.

Sidefarma - Sociedade Industrial de Expansao Farmacéutica SA. RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, A-Vite. Infarmed. 2011,

Cheetham CH, Freaney R, Mckenna MJ, Nashef L, Lamb E, Compston JE. Vitamin D
deficiency. Bmj. 1999;318(7193):1284.

Kim H, Giovannucci E. Vitamin d status and cancer incidence, survival, and mortality.
In: Advances in Experimental Medicine and Biology. 2020. p. 39-52.

Holick MF. Sunlight, UV radition, Vitamin D, and Skin Cancer: How Sunlight Do We
Need? In: Reichrath J, editor. Sunlight, UV radition, Vitamin D and Skin Cancer. 3rd
ed. 2020. p. 19-36.

World Health Organization. (2005). Vitamin and mineral requirements in human

o1



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.
43.

44,
45.

46.

47.

nutrition, 2nd ed. World Health Organization.
https://apps.who.int/iris/handle/10665/42716. Available from: www.who.org

Iwasa K, Shima K, Komai K, Nishida Y, Yokota T, Yamada M. Retinitis pigmentosa
and macular degeneration in a patient with ataxia with isolated vitamin e deficiency
with a novel ¢.717 del C mutation in the TTPA gene. J Neurol Sci [Internet].
2014;345(1-2):228-30. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2014.07.001

Booth SL, Golly I, Sacheck JM, Roubenoff R, Dallal GE, Hamada K, et al. Effect of
vitamin E supplementation on vitamin K status in adults with normal coagulation
status. Am J Clin Nutr. 2004;80(1):143-8.

Tecnifar - IndUstria Técnica Farmacéutica S. RESUMO DAS CARACTERISTICAS
DO MEDICAMENTO, VE 150. Infarmed. 2019;

Booth SL. Vitamin K: Food composition and dietary intakes. Food Nutr Res.
2012;56:1-6.

Mladénka P, Macakova K, Kujovskd Krémova L, Javorska L, Mrstna K, Carazo A, et
al. Vitamin K - sources, physiological role, kinetics, deficiency, detection, therapeutic
use, and toxicity. Nutr Rev. 2022;80(4):677-98.

WHO recommendations on newborn health: guidelines approved by the WHO
Guidelines Review Committee. Geneva: World Health Organization; 2017
(WHO/MCA/17.07). Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Holmes M V., Hunt BJ, Shearer MJ. The role of dietary vitamin K in the management
of oral vitamin K antagonists. Blood Rev [Internet]. 2012;26(1):1-14. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2011.07.002

GmbH CA. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, Kanakion
Mm. Infarmed [Internet]. 2022; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Cheplapharm Arzneimittel GmbH. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, Kanakion Mn Pediatrico. Infarmed [Internet]. 2018; Available
from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtmi

Said HM. Water-soluble vitamins. World Rev Nutr Diet. 2015;111:30—7.

Chawla J, Kvarnberg D. Hydrosoluble vitamins [Internet]. 1st ed. Vol. 120, Handbook
of Clinical Neurology. Elsevier B.V.; 2014. 891-914 p. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-7020-4087-0.00059-0

Carr AC, Maggini S. Vitamin C and immune function. Nutrients. 2017;9(11):1211.

Dosedél M, Jirkovsky E, Macakova K, Krémova LK, Javorska L, Pourova J, et al.
Vitamin c—sources, physiological role, kinetics, deficiency, use, toxicity, and
determination. Nutrients. 2021;13(2):615.

PLS Pharma - Produtos Farmacéuticos L. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, Acido Ascorbico PLS IP. Infarmed [Internet]. 2022; Available
from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

11. Nutricdo / 11.3. Vitaminas e sais minerais / 11.3.1. Vitaminas / 11.3.1.2. Vitaminas
hidrossollveis / Vitamina C / Acido ascérbico [Internet]. [cited 2022 Sep 7]. Available

52



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

from:
https://app10.infarmed.pt/prontuario/framepesactivos.php?palavra=%E1cido+ascorbi&
Xx=0&y=0&rb1=0

Timoshnikov VA, Kobzeva T V., Polyakov NE, Kontoghiorghes GJ. Redox
interactions of vitamin c and iron: Inhibition of the pro-oxidant activity by deferiprone.
Int J Mol Sci. 2020;21(11):3967.

Medscape. Drug Interaction Checker, vitamin C + deferoxamine [Internet]. [cited 2022
Oct 20]. Available from: https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Manela-Azulay M, Bagatin E. Cosmeceuticals vitamins. Clin Dermatol [Internet].
2009;27(5):469—-74. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.clindermatol.2009.05.010

Medinfar Consumer Health - Produtos Farmacéuticos L. RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,C’NERGIL. Infarmed [Internet]. 2020;
Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

P&G Health Germany GmbH. NOME DO MEDICAMENTO, Cebiolon. Infarmed
[Internet]. 2020; Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-
avancada.xhtml

Johnson & Johnson L. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
Cecrisina. Infarmed [Internet]. 2016; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtmi

Polegato BF, Pereira AG, Azevedo PS, Costa NA, Zornoff LAM, Paiva SAR, et al.
Role of Thiamin in Health and Disease. Nutr Clin Pract. 2019;34(4):558-64.

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal SA. Resumo das caracteristicas do
medicamento, Benfotiamina. Infarmed [Internet]. 2018; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtmi

Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas L. RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, Arcalion. Infarmed [Internet]. 2021;
Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

niacin (Rx, OTC) [Internet]. [cited 2022 Sep 13]. Available from:
https://reference.medscape.com/drug/vitamin-b3-niacor-niacin-344422#3

Ebner F, Heller A, Rippke F, Tausch I. Topical use of dexpanthenol in skin disorders.
Am J Clin Dermatol. 2002;3(6):427-33.

KRKA d.d. N mesto. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
Septanazal. Infarmed [Internet]. 2016; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Johnson & Johnson L. Resumo Das Caracteristicas Do Medicamento, Nasex. Infarmed
[Internet]. 2021; Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-
avancada.xhtml

Medscape. Drug Interaction Checker, vitamin B6 + penicillamine [Internet]. [cited
2022 Oct 20]. Available from: https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Labesfal - Laboratorios Almiro SA. Resumo das Caracteristicas do Medicamento,

53



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Piridoxina Labesfal. Infarmed [Internet]. 2005;1-6. Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtmi

Teofarma S r. |. Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Benadon. Infarmed
[Internet]. 2011; Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-
avancada.xhtml

Medscape. Drug Interaction Checker, pyridoxine + levodopa [Internet]. [cited 2022 Oct
20]. Available from: https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Medscape. Drug Interaction Checker, pyridoxine + phenytoin [Internet]. [cited 2022
Oct 20]. Available from: https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Canda E, Kalkan Ucar S, Coker M. Biotinidase Deficiency: Prevalence, Impact And
Management Strategies. Pediatric Health Med Ther. 2020 May 4;11:127-133.

Pinchen H, Finglas P. Water-soluble vitamins. Encycl Food Chem. 2018;305-11.

Almohanna HM, Ahmed AA, Tsatalis JP, Tosti A. The Role of Vitamins and Minerals
in Hair Loss: A Review. Dermatol Ther (Heidelb) [Internet]. 2019;9(1):51-70.
Available from: https://doi.org/10.1007/s13555-018-0278-6

Sijilmassi O. Folic acid deficiency and vision: a review. Graefe’s Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2019;257(8):1573-80.

Devalia V, Hamilton MS, Molloy AM, British Committee for Standards in
Haematology. Guidelines for the diagnosis and treatment of cobalamin and folate
disorders. Br J Haematol. 2014;166(4):496-513.

Said HM. Intestinal absorption of water-soluble vitamins in health and disease.
Biochem J. 2011;437(3):357-72.

Patel KR, Sobczynska-Malefora A. The adverse effects of an excessive folic acid
intake. Eur J Clin Nutr. 2017;71(2):159-63.

Kosanke RM. RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO, folicil.
Bialport - Prod Farm SA [Internet]. 2018; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Gille D, Schmid A. Vitamin B12 in meat and dairy products. Nutr Rev.
2015;73(2):106-15.

Shipton MJ, Thachil J. Vitamin B12 deficiency - A 21st century perspective. Clin Med
J R Coll Physicians London. 2015;15(2):145-50.

Chapman LE, Darling AL, Brown JE. Association between metformin and vitamin B12
deficiency in patients with type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis.
Diabetes Metab [Internet]. 2016;42(5):316-27. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabet.2016.03.008

De Jager J, Kooy A, Lehert P, Wulffelé MG, Van Der Kolk J, Bets D, et al. Long term
treatment with metformin in patients with type 2 diabetes and risk of vitamin B-12
deficiency: Randomised placebo controlled trial. BMJ. 2010;340:¢2181.

Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos SA. NOME DO MEDICAMENTO,
Cianocobalamina Medinfar. Infarmed [Internet]. 2019; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtmi

54



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Generis Farmacéutica SA. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, Permadoze Oral. Infarmed [Internet]. 2022; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Zoroddu MA, Aaseth J, Crisponi G, Medici S, Peana M, Nurchi VM. The essential
metals for humans: a brief overview. J Inorg Biochem. 2019;195:120-9.

Cannas D, Loi E, Serra M, Firinu D, Valera P, Zavattari P. Relevance of essential trace
elements in nutrition and drinking water for human health and autoimmune disease
risk. Nutrients. 2020;12(7):2074.

Mehdi Y, Hornick JL, Istasse L, Dufrasne I. Selenium in the environment, metabolism
and involvement in body functions. Molecules. 2013;18(3):3292-311.

Rayman MP. The argument for increasing selenium intake. Proc Nutr Soc.
2002;61(2):203-15.

Hu W, Zhao C, Hu H, Yin S. Food sources of selenium and its relationship with
chronic diseases. Nutrients. 2021;13(5):17309.

Yang L, Zhao G hui, Yu F fang, Zhang R giang, Guo X. Selenium and lodine Levels in
Subjects with Kashin-Beck Disease: a Meta-analysis. Biol Trace Elem Res.
2016;170(1):43-54.

Stoffaneller R, Morse NL. A review of dietary selenium intake and selenium status in
Europe and the Middle East. Nutrients. 2015;7(3):1494-537.

Rayman MP. Selenium intake, status, and health: a complex relationship. Hormones.
2020;19(1):9-14.

Guillin OM, Vindry C, Ohlmann T, Chavatte L. Selenium, Selenoproteins and Viral
Infection. Nutrients. 2019 Sep 4;11(9):2101.

Willoughby JL, Bowen CN. Zinc deficiency and toxicity in pediatric practice. Curr
Opin Pediatr. 2014;26(5):579-84.

Prasad AS. Discovery of human zinc deficiency: 50 years later. J Trace Elem Med Biol
[Internet]. 2012;26(2—3):66-9. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jtemb.2012.04.004

Diseases RR. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO - Wilzin.
Infarmed [Internet]. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/wilzin-epar-product-
information_pt.pdf

Laboratério Edol - Produtos Farmacéuticos SA. RESUMO DAS CARACTERISTICA
DO MEDICAMENTO, ZP Dermil. Infarmed. 2021;

Medinfar Consumer Health - Produtos Farmacéuticos L. RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, Halibut. Infarmed. 2018;

Codilab - Industria e Comércio de Produtos Farmacéuticos SA. RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, Oratol. Infarmed. 2008;

Infarmed. Infomed [Internet]. [cited 2022 Oct 22]. Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

55



96.

97.

98.
99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.
107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Abioye Al, Bromage S, Fawzi W. Effect of micronutrient supplements on influenza
and other respiratory tract infections among adults: A systematic review and meta-
analysis. BMJ Glob Heal. 2021;6(1):e003176.

Marques F, Fonseca C, Nunes AR, Belo A, Brilhante D, Cortez J. Contextualizando a
elevada prevaléncia de anemia na populacéo portuguesa: percecao, caracterizacao e
preditores: um sub-estudo do EMPIRE. Med Interna (Bucur). 2016;23(4):26-38.

Working A, Embora M, Ferrop A. I- Prevaléncia da Anemia I1- ImplicacGes.

Deaths by sex and age group for a selected country or area and year [Internet]. [cited
2022 Sep 19]. Available from: https://platform.who.int/mortality/themes/theme-
details/topics/indicator-groups/indicator-group-details/MDB/iron-deficiency-anaemia

4. Sangue / 4.1. Antianémicos / Anemias por défice de ferro / 4.1.1. Compostos de
ferro [Internet]. [cited 2022 Sep 19]. Available from:
https://app10.infarmed.pt/prontuario/framepesactivos.php?palavra=ferro&x=0&y=0&r
b1=0

Vifor France. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO: Ferinject
50 mg ferro/ml solucéo injetavel ou para perfusdo. Infarmed. 2015;

WHO guideline on use of ferritin concentrations to assess iron status in individuals and
populations. Geneva: World Health Organization; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0
IGO.

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos SA. Resumo das Caracteristicas do
Medicamento - Desferal 500 mg pé para solucéo injetavel. Infarmed. 2014;

Accord Healthcare SL. Resumo das Caracteristicas do Medicamento - deferasirox.
Infarmed.

Chiesi Farmaceutici S p. A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento - Ferriprox.
Infarmed.

Zubair A. Therapeutic phlebotomy. Clin Liver Dis. 2014;4(5):102-6.

WHO. GUIDELINE: Fortification of food-grade salt with iodine for the prevention and
control of iodine deficiency disorders. Who Guidel. 2014;1-43.

World Health Organization. (2004). Todine status worldwide : WHO Global Database
on lodine Deficiency / editors: Bruno de Benoist ... [et al.].

World Health Organization. Urinary iodine concentrations for determining iodine
status in populations. Geneva, Switz World Heal Organ. 2013;1-5.

Zimmermann MB, Boelaert K. lodine deficiency and thyroid disorders. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2015;3(4):286-95.

Zimmermann MB. lodine requirements and the risks and benefits of correcting iodine
deficiency in populations. J Trace Elem Med Biol. 2008;22(2):81-92.

Andersson M, Karumbunathan V, Zimmermann MB. Global iodine status in 2011 and
trends over the past decade. J Nutr. 2012;142(4):744-50.

Taylor PN, Albrecht D, Scholz A, Gutierrez-Buey G, Lazarus JH, Dayan CM, et al.
Global epidemiology of hyperthyroidism and hypothyroidism. Nat Rev Endocrinol.

56



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

2018;14(5):301-16.

Bialport - Produtos Farmacéuticos SA. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, YODAFAR. Infarmed [Internet]. 2019; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Curium Netherlands B.V. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, lodeto de Sddio (1131) Cépsulas T. Infarmed [Internet]. 2022;
Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, Meta-lodobenzilguanidina-[*3!1]. Infarmed [Internet]. 2020;
Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Guerbet. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, Lipiodol
Ultra Fluido. Infarmed [Internet]. 2019; Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml

Satis-Radioisotopos e Proteccdes Contra Sobretensdes Eléctricas L. RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, Visipaque. Infarmed [Internet]. 2022;
Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

BGP Products UL. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO,Betadine 40 mg/ml espuma cutanea. Infarmed [Internet]. 2022;
Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Jaba Recordati SA. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
Maxius. Infarmed [Internet]. 2022;1-6. Available from:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Ministério da agricultura e do mar. Decreto-Lei n°101/2005 de 23 de Junho. Diario da
Republica. 2015;1° série(N.?120):1346-71.

European Union. Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA)
[Internet]. [cited 2022 Oct 6]. Available from: https://european-
union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-
bodies-profiles/efsa_pt?fbclid=IwAR3aC30E5TVQYHIDFHS5-
TYsqyuoLhQGp_NO02RjUx5cx6MAo0d1Dth74RFbk

Parlamento Europeu e do Conselho. Regulamento (CE) N.° 178/2002 - Determina 0s
principios e normas gerais da legislacdo alimentar, cria a Autoridade Europeia para a
Seguranca dos Alimentos e estabelece procedimentos em matéria de seguranca dos
géneros alimenticios. J Of da Unido Eur [Internet]. 2019;50:1-54. Available from:
https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2002R0178:20080325:PT:P
DF

DECO PROTESTE. No ultimo ano, 41% dos portugueses consumiram suplementos
alimentares [Internet]. 2021 [cited 2022 Oct 6]. Available from:
https://www.deco.proteste.pt/saude/doencas/noticias/ultimo-ano-41-portugueses-
consumiram-suplementos-alimentares

WHO antenatal care recommendations for a positive pregnancy experience. Nutritional
interventions update: Multiple micronutrient supplements during pregnancy. Geneva:
World Health Organization; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

57



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

World Health Organization. WHO Recommendation on Antenatal Care for a Positive
Pregnancy Experience: Summary. Lancet. 2018;387(10017):1-10.

Almeida C, Costa F, Graga P, Menezes B, Mota E, Oliveira D, et al. Programa nacional
para a vigilancia da gravidez de baixo risco. Direcdo Geral da Saude. 2015. 23-96 p.

Ministério da Saude. Direcdo-Geral da Saude. Alimentacdo E Nutricdo Na Gravidez
[Internet]. 2021. Available from: www.dgs.pt

Hovdenak N, Haram K. Influence of mineral and vitamin supplements on pregnancy
outcome. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol [Internet]. 2012;164(2):127-32. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2012.06.020

World Health Organization. WHO recommendations on antenatal care for a positive
pregnancy experience. 2016;

World Health Organization. WHO antenatal care recommendations for a positive
pregnancy experience Nutritional interventions update: zinc supplements during
pregnancy. 2021;https://news.ge/anakliis-porti-aris-qveynis-momava.

(DGS) DG da S. Orientagdo: Aporte de iodo em mulheres na preconcecéo, gravidez e
amamentacdo. Direcdo Geral de Saude. 2013;1-6.

Owens NJ. Vitamin D supplementation for women during pregnancy: Summary of a
Cochrane review. Explore. 2020;16(1):73-4.

World Health Organization. (2020). WHO antenatal care recommendations for a
positive pregnancy experience: nutritional interventions update: vitamin D supplements
during pregnancy. World Health Organization.
https://apps.who.int/iris/handle/10665/333562.

Salam RA, Zuberi NF, Bhutta ZA. Pyridoxine (vitamin B6) supplementation during
pregnancy or labour for maternal and neonatal outcomes. Cochrane Database Syst Rev.
2015;3(6):CD000179.

McParlin C, O’Donnell A, Robson SC, Beyer F, Moloney E, Bryant A, et al.
Treatments for hyperemesis gravidarum and nausea and vomiting in pregnancy: A
systematic review. JAMA - J Am Med Assoc. 2016;316(13):1392-401.

Balogun OO, da Silva Lopes K, Ota E, Takemoto Y, Rumbold A, Takegata M, et al.
Vitamin supplementation for preventing miscarriage. Cochrane Database Syst Rev.
2016;2016(5):CD00407.

Keats EC, Haider BA, Tam E, Bhutta ZA. Multiple-micronutrient supplementation for
women during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2019;2019(3):CD004905.

Kaur D, Rasane P, Singh J, Kaur S, Kumar V, Mahato DK, et al. Nutritional
Interventions for Elderly and Considerations for the Development of Geriatric Foods.
Curr Aging Sci. 2019;12(1):15-27.

Norman K, HaB U, Pirlich M. Malnutrition in Older Adults - Recent Advances and
Remaining Challenges. Nutrients. 2021;13(8):2764.

Marian M, Sacks G. Invited Review: Micronutrients and older adults. Nutr Clin Pract.
2009;24(2):179-95.

Bruins MJ, Van Dael P, Eggersdorfer M. The role of nutrients in reducing the risk for

58



143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

noncommunicable diseases during aging. Nutrients. 2019;11(1):85.

Ford AH, Almeida OP. Effect of Vitamin B Supplementation on Cognitive Function in
the Elderly: A Systematic Review and Meta-Analysis. Drugs and Aging [Internet].
2019;36(5):419-34. Available from: https://doi.org/10.1007/s40266-019-00649-w

Montgomery SC, Streit SM, Beebe ML, Maxwell 1V PJ. Micronutrient needs of the
elderly. Nutr Clin Pract. 2014;29(4):435-44.

Ferry M, Roussel AM. Micronutrient status and cognitive decline in ageing. Eur
Geriatr Med [Internet]. 2011;2(1):15-21. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.eurger.2010.11.014

P&G Health Germany GmbH. RCM NEUROBION [Internet]. INFOMED. 2021.
Available from: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml

Kupisz-Urbanska M, Pludowski P, Marcinowska-Suchowierska E. Vitamin d
deficiency in older patients—problems of sarcopenia, drug interactions, management in
deficiency. Nutrients. 2021;13(4):1247.

Kazmierczak-Baranska J, Boguszewska K, Karwowski BT. Nutrition can help DNA
repair in the case of aging. Nutrients. 2020;12(11):3364.

Bernstein M, Munoz N, Academy of Nutrition and Dietetics. Position of the Academy
of Nutrition and Dietetics: Food and Nutrition for Older Adults: Promoting Health and
Wellness. J Acad Nutr Diet. 2012;112(8):1255-77.

WHO. Cardiovascular diseases (CVDs) [Internet]. VVol. 2019, Who. 2021 [cited 2022
Oct 4]. p. 5. Available from: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds)

US Preventive Services Task ForceMangione CM, Barry MJ, Nicholson WK, Cabana
M, Chelmow D, Coker TR, et al. Vitamin, Mineral, and Multivitamin Supplementation
to Prevent Cardiovascular Disease and Cancer: US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement. JAMA - J Am Med Assoc. 2022;327(23):2326-33.

Ingles DP, Cruz Rodriguez JB, Garcia H. Supplemental Vitamins and Minerals for
Cardiovascular Disease Prevention and Treatment. Curr Cardiol Rep. 2020;22(4):22.

Albert CM, Cook NR, Gaziano JM, Zaharris E, MacFadyen J, Danielson E, et al.
Effect of folic acid and B vitamins on risk of cardiovascular events and total mortality
among women at high risk for cardiovascular disease: A randomized trial. Jama.
2008;299(17):2027-36.

Joel B M, Baron JA. Effects of folic acid plus vitamin B12 vs placebo in myocardial
infarction survivors. Jama. 2010;304(16):1783.

Desai CK, Huang J, Lokhandwala A, Fernandez A, Riaz I Bin, Alpert JS. The role of
vitamin supplementation in the prevention of cardiovascular disease events. Clin
Cardiol. 2014;37(9):576-81.

Cvetinovic N, Loncar G, Isakovic AM, Haehling S von, Doehner W, Lainscak M, et al.
Micronutrient depletion in heart failure: Common, clinically relevant and treatable. Int
J Mol Sci. 2019;20(22):5627.

Huo VY, Li J, Qin X, Huang Y, Wang X, Gottesman RF, et al. Efficacy of folic acid

59



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.
171.

172.

therapy in primary prevention of stroke among adults with hypertension in China: The
CSPPT randomized clinical trial. JAMA - J Am Med Assoc. 2015;313(13):1325-35.

Mohammadifard N, Humphries KH, Gotay C, Mena-Sanchez G, Salas-Salvado J,
Esmaillzadeh A, et al. Trace minerals intake: Risks and benefits for cardiovascular
health. Crit Rev Food Sci Nutr [Internet]. 2019;59(8):1334-46. Available from:
https://doi.org/10.1080/10408398.2017.1406332

World Health Organization. Diabetes [Internet]. [cited 2022 Oct 6]. Available from:
https://www.who.int/health-topics/diabetes#tab=tab_1

Dubey P, Thakur V, Chattopadhyay M. Role of minerals and trace elements in diabetes
and insulin resistance. Nutrients. 2020;12(6):1864.

Barman S, Srinivasan K. Diabetes and zinc dyshomeostasis: Can zinc supplementation
mitigate diabetic complications? Crit Rev Food Sci Nutr [Internet]. 2022;62(4):1046—
61. Available from: https://doi.org/10.1080/10408398.2020.1833178

Tamura Y. The role of zinc homeostasis in the prevention of diabetes mellitus and
cardiovascular diseases. J Atheroscler Thromb. 2021;28(11):1109-22.

Li X, Liu Y, Zheng Y, Wang P, Zhang Y. The effect of vitamin D supplementation on
glycemic control in type 2 diabetes patients: A systematic review and meta-analysis.
Nutrients. 2018;10(3).

Zhang Y, Tan H, Tang J, Li J, Chong W, Hai Y, et al. Effects of vitamin D
supplementation on prevention of type 2 diabetes in patients with prediabetes: A
systematic review and meta-analysis. Diabetes Care. 2020;43(7).

Bello CT, Capitdo RM, Duarte JS, Azinheira J, Vasconcelos C. Vitamin B12
deficiency in type 2 diabetes mellitus. Acta Med Port. 2017;30(10):719-26.

Tam E, C. Keats E, Rind F, K. Das J, A. Bhutta Z. Micronutrient Supplementation and
Fortification among Children Under-Five in Low- and. Nutrients. 2020;12(2):289.

Lazzerini M, Wanzira H. Oral zinc for treating diarrhoea in children. Cochrane
Database Syst Rev. 2016;12(12):CD00543.

Liu E, Pimpin L, Shulkin M, Kranz S, Duggan CP, Mozaffarian D, et al. Effect of zinc
supplementation on growth outcomes in children under 5 years of age. Nutrients.
2018;10(3):377.

Rouhani P, Rezaei Kelishadi M, Saneei P. Effect of zinc supplementation on mortality
in under 5-year children: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical
trials. Eur J Nutr [Internet]. 2022;61(1):37-54. Available from:
https://doi.org/10.1007/s00394-021-02604-1

WHO 2016. Guideline Daily Iron. Dly Iron Supplimentation infants Child. 2016;44.

Knapik JJ, Steelman RA, Hoedebecke SS, Austin KG, Farina EK, Lieberman HR.
Prevalence of Dietary Supplement Use by Athletes: Systematic Review and Meta-
Analysis. Sport Med. 2016;46(1):103-23.

Righi NC, Schuch FB, De Nardi AT, Pippi CM, de Almeida Righi G, Puntel GO, et al.
Effects of vitamin C on oxidative stress, inflammation, muscle soreness, and strength
following acute exercise: meta-analyses of randomized clinical trials. Eur J Nutr



173.

174.

175.

[Internet]. 2020;59(7):2827-39. Available from: https://doi.org/10.1007/s00394-020-
02215-2

Kim M, Eo H, Lim JG, Lim H, Lim Y. Can Low-Dose of Dietary Vitamin E
Supplementation Reduce Exercise-Induced Muscle Damage and Oxidative Stress? A
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Nutrients. 2022;14(8):1599.

Higgins MR, Izadi A, Kaviani M. Antioxidants and exercise performance: with a focus
on vitamin e and ¢ supplementation. Int J Environ Res Public Health.
2020;17(22):8452.

de la Puente Yagle M, Collado Yurrita L, Ciudad Cabafias MJ CCM. Role of vitamin d
in athletes and their performance: current concepts and new trends. Nutrients.
2020;12(2):579.

61



