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Conclusions: The results failed to show an association between post-discharge multinutrient
supplementation and development in the assessed infants.
© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Suplementacéo do leite materno e desenvolvimento de lactentes pré-termo apés alta
hospitalar: ensaio clinico randomizado

Resumo

Objetivos: Avaliar o efeito da suplementacao do aleitamento materno exclusivo com aditivo
multicomponente no desenvolvimento de lactentes nascidos pré-termo de muito baixo peso aos
12 meses de idade gestacional corrigida.

Método: Ensaio clinico randomizado com 53 lactentes, acompanhados da alta hospitalar na
Unidade Neonatal até o 12° més de idade gestacional corrigida. Aqueles alocados no grupo
intervencdo permaneciam em aleitamento materno exclusivo e recebiam dois gramas de
suplemento multicomponente em po6 (Pré-Nan®, Nestlé, Vevey, Suica), adicionados ao leite
ordenhado duas vezes ao dia, por quatro a seis meses de idade gestacional corrigida. O grupo
controle permanecia em aleitamento materno exclusivo sem suplementacdo. Apos acompanha-
mento mensal, foi feita avaliacao do desenvolvimento por meio da Escala de Bayley llI.
Resultados: Na comparacao do desenvolvimento pela Escala de Bayley lll entre os grupos
intervencao e controle, ndo houve diferenca estatistica significativa nos dominios estudados:
motor, cognitivo e linguagem. Porém, os valores dos escores foram sempre maiores no grupo
intervencao do que no grupo controle nos trés dominios. O atraso de desenvolvimento se dis-
tribuiu de forma similar nos grupos: sete casos (28%) no grupo intervencao e nove (33,3%) no
grupo controle.

Conclusées: Os resultados nao mostraram associacao entre suplementacao multicomponente
pos-alta e desenvolvimento dos lactentes analisados pela Escala de Bayley Il

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

reservados.

Introducao

O cérebro em desenvolvimento é particularmente vulne-
ravel a deficiéncias nutricionais por causa da trajetoria
rapida de varios processos neurologicos, como formacao
de sinapses e mielinizacdo. E regulado por nutrientes
como proteinas, energia, gorduras, minerais e fatores de
crescimento.'

A deficiéncia desses elementos pode refletir posteri-
ormente e evoluir com disfuncao cerebral associada a
alteracdes futuras de desenvolvimento infantil.? Dessa
forma, a nutricdo adequada, principalmente nos recém-
-nascidos pré-termo (RNPT), é de grande importancia para
evitar, dentre outros danos, atrasos de desenvolvimento
neuroldgico.*¢

Apesar de o leite materno (LM) ser considerado alimento
ideal no periodo neonatal, promover a maturacdo gastroin-
testinal, gerar beneficios imunologicos e levar ao aumento
do nivel de acido docosahexanoico, importante componente
para o desenvolvimento cerebral,>’*° seu uso exclusivo em
determinadas situacdes pode acarretar deficiéncias de nutri-
entes e desmineralizacdo 6ssea.'®"

0 periodo de internacao de RNPT, especialmente aque-
les de muito baixo peso, compde uma dessas situacdes que
fazem com que a suplementacao do leite humano para essas
criancas seja atualmente uma pratica bem estabelecida no
periodo intra-hospitalar e promova melhor ganho de peso,

aumento do comprimento e perimetro cefalico em curto
prazo e melhores indices de desenvolvimento em médio e
longo prazos.'> "4

Apesar de os beneficios da suplementacdao do leite
humano para RNPT internados estarem bem documentados
na literatura, ainda ndo ha consenso sobre a efetividade
dessa pratica apos a alta hospitalar.'%'> Recentemente
o Comité de Nutricao da Sociedade Europeia de Gastro-
enterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricao (ESPGHAN
Committee on Nutrition) recomendou que bebés alimen-
tados exclusivamente com leite materno e que tivessem
recebido alta hospitalar com peso abaixo do normal para
sua idade pds-conceptual recebessem aditivos para suprir
suas necessidades nutricionais. '®

Nos ultimos anos alguns autores vém tentando esclare-
cer essa questao verificando a efetividade da suplementacao
pos-alta em estudos com delineamento experimental. Em
revisao sistematica, Young et al."”” selecionaram somente os
ensaios randomizados de O’Connor et al."® e Zachariassen
et al." Esses mostraram bons resultados da suplementacéo
em algumas situacoes especificas, como maiores medidas de
comprimento durante o periodo de estudo e maiores peri-
metros cefalicos nos RNPT com peso ao nascer abaixo de
1250¢g. Apesar disso, os autores da revisao concluiram que
ainda nao ha consenso sobre a melhor forma de alimentar
RNPT nessa nova fase de sua vida de modo a proporcionar
melhores resultados em seu crescimento.
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Quanto aos efeitos da suplementacao do leite materno
sobre o desenvolvimento pés-alta, Aimone et al.,?° ao estu-
dar a mesma populacdo de O’Connor et al.," mostraram
tendéncia a melhor ganho de peso e maiores circunferéncias
da cabeca em criancas do grupo suplementado em relacao
aos do grupo controle apds 12 semanas. Ao serem avaliados
aos 18 meses de idade gestacional corrigida (IGC) os bebés
do grupo intervencao obtiveram melhores escores na Escala
Bayley Il nos dominios da linguagem e motor, porém sem
significancia estatistica.

Diante da falta de evidéncias nessa area, o presente
estudo se propds a investigar se criancas egressas de
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), nascidas
prematuras e de muito baixo peso que se alimentam de
leite materno suplementado com aditivo multicomponente
apresentam melhores escores de desenvolvimento neurop-
sicomotor quando comparadas com aquelas que fazem uso
de leite materno nao suplementado.

Métodos

Ensaio clinico randomizado feito de dezembro de 2010
até outubro de 2013 com 53 RNPT com peso de nasci-
mento menor do que 1.500 g que estiveram internados
na UTIN do Hospital Universitario Unidade Materno-Infantil
da Universidade Federal do Maranhao e que tiveram alta
em aleitamento materno exclusivo. Apos a alta, todas
as criangas que cumpriram esses critérios foram acom-
panhadas até 12 meses de IGC. Nao foram incluidos no
estudo aqueles que apresentaram condicdes que poderiam
interferir no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM):
malformacdes importantes, hidrocefalia, cromossomopa-
tias, hidropsia fetal, infeccdes congénitas, uso materno de
drogas ilicitas, tabaco, alcool e de corticoides de forma con-
tinua, gemelaridade, sequelas de enterocolite necrosante e
paralisia cerebral.

Antes da alta as maes eram orientadas a oferecer o
seio a seus filhos, em livre demanda, e dar prioridade ao
leite posterior. Sete a dez dias ap6s a alta em aleitamento
materno exclusivo, as diades retornavam para primeira
avaliacao. Caso continuassem em aleitamento materno
exclusivo (AME), era feita a randomizacao. Esse processo se
justifica por causa do grande niumero de maes que abando-
nam o AME, logo apos a alta, ao se deparar com as situagcoes
da vida real no domicilio.

Foram gerados numeros aleatdrios para alocacao das
criancas nos grupos controle ou intervencdo. Para a
randomizacdo, usou-se envelope opaco e selado. Por ques-
toes éticas, nao foi possivel usar placebo e haver cegamento
das maes e dos profissionais.

Para o calculo do tamanho amostral foram usados os valo-
res obtidos em estudo-piloto. Para isso assumiu-se o valor
médio (90 pontos) obtido para o dominio linguagem da Escala
de Bayley Ill do grupo controle aos 12 meses de IGC e escore
do grupo intervencao 10 pontos maior, com desvio padrao de
12 pontos nos dois grupos. Assumindo-se também um poder
de 80 e probabilidade de erro tipo 1 de 0,05, calculou-se,
como necessarios, 23 bebés em cada grupo.

A intervencao consistiu em suplementacao do leite
materno por de quatro a seis meses e era feita como se
demonstra a seguir.

Apds a randomizacdo, demonstrava-se as maes do grupo
intervencao como proceder para adicao do suplemento ao
leite materno. Eram retirados 10ml de leite por meio de
ordenha manual e acrescentados 2g de pé da férmula
PRE-NAN® (Nestlé). Para isso era usado copo de plastico
graduado de 50 ml. Apds homogeneizacado, a mistura era ofe-
recida a crianca. O procedimento era feito antes de duas
mamadas do dia, uma no turno da manha e outra a tarde. O
acréscimo significou aumento de 20kcal por dia. Em média
esse acréscimo foi suficiente para elevar a taxa caldrica
da crianca no momento da alta (considerando-se 1,8 a 2
kg de peso na alta) para cerca de 140 Kcal/kg/dia.?' Além
disso, correspondia também ao aumento diario de 2,12g
de carboidratos, 1,04g de gorduras, 0,56¢g de proteinas,
1,04g de gorduras totais, 0,44 g de gorduras saturadas,
0,164 g de acido linoleico, 19,6 mg de acido alfa linolénico,
10,76 g de sodio, 30,4mg de calcio, 0,4 mg de ferro, 24,2
mg de potassio, 1,6 mg de taurina e vitaminas.

Os lactentes tiveram acompanhamento mensal do estado
geral, nutricional e desenvolvimento em ambulatério de
seguimento e incentivo ao aleitamento materno. A Escala
de Bayley Ill foi aplicada para a avaliacao do DNPM aos
12 meses de idade gestacional corrigida. A avaliacao foi feita
por terapeuta ocupacional com treinamento especifico com
equipe autorizada, em sala adequadamente equipada para
aplicacao do teste. O avaliador nao era informado sobre o
grupo ao qual a crianca pertencia.

Para a verificacdo da efetividade da randomizacao, foram
comparadas caracteristicas dos lactentes estudados até a
randomizacdo, em ambos os grupos. Variaveis comparadas:
peso, sexo, idade gestacional, perimetro cefalico (PC), com-
primento ao nascimento, peso na randomizacao, peso em
relacao a idade gestacional (PIG/AIG), tempo de internacéo
e escore de gravidade (Snappe Il - Score for Neonatal Acute
Physiology, Perinatal Extension, Version I1).?2 Nao foi apli-
cado teste de hipdtese na comparacao dessas variaveis, em
concordancia com as normas do Consolidated Standards of
Reporting Trials (Consort Statement).?

Os escores dos dominios motor, cognitivo e de linguagem
avaliados pela Escala de Bayley Il ao completarem 12 meses
de IGC também foram descritos.

Foram calculadas as médias dos escores de cada dominio
do desenvolvimento.

Usou-se analise multivariada (regressao linear simples)
apesar da randomizacdo, uma vez que algumas variaveis
coletadas antes dela nao se apresentavam balanceadas
entre os dois grupos. Dentre elas, foram usadas no modelo as
variaveis peso de nascimento e sexo, variaveis com impor-
tante influéncia no desenvolvimento futuro do RNPT.?4%
Apesar de nao se mostrarem balanceadas, as variaveis
Snappe Il e tempo de internacao nao foram usadas no modelo
por ser consideradas colineares com o peso de nascimento.
Além disso, como o desfecho foi medido varios meses apds
o fim da intervencado, elementos presentes nesse periodo
poderiam influenciar no resultado final.

Apenas uma variavel pds-randomizacao foi escolhida para
compor o modelo por sua importancia para desenvolvimento
da crianca: ‘‘mae como principal cuidador da crianca’’
(categorias sim/nao). Sabe-se que unidade familiar é um
dos principais fatores de promocao de desenvolvimento da
crianca.?® Resegue et al.?’ dao especial enfoque a presenca
materna no cuidado das criancas nos primeiros anos de vida
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Figura 1

Fluxograma da randomizacéo de lactentes nascidos pré-termo apés a alta hospitalar.??

RN, recém-nascido; |G, idade gestacional; IGC, idade gestacional corrigida; BERA, Brain Evoked Response Audiometry.

e consideram a privacao materna fator de risco para atraso
no desenvolvimento infantil.

A escolaridade materna também foi entendida como
essencial para o desenvolvimento,?® porém, tendo sido
coletada antes da randomizacao, nao mostrou diferenca
importante na sua distribuicao nos dois grupos.

Analise de regressao linear simples foi feita, a princi-
pio, de forma ndo ajustada apenas com as variaveis grupo
(intervencao ou controle) e pontuacao na Escala de Bayley
Il para os trés dominios de desenvolvimento (motor, cogni-
tivo e linguagem). Em seguida fez-se uma segunda analise
de regressao linear simples, ajustada pelas variaveis sexo,
peso ao nascer e mae como principal cuidador da crianca.

A variavel correspondente aos escores da Escala de Bay-
ley lll nos trés dominios teve sua normalidade verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk.

A tabulacao dos dados foi feita no programa Epilnfo 3.5
(Epi Info™, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, EUA) e as analises estatisticas foram feitas no Stata
11 (StataCorp. 2009. Stata Statistical Software: Release 11.
College Station, TX: StataCorp LP).

A pesquisa teve aprovacao por meio do Parecer n° 302/10
do Conselho de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhao. O presente estudo
consiste num ensaio clinico randomizado que seguiu as
normas internacionais estabelecidas pelo Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials (Consort Statement).? O estudo foi
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec)

do Ministério da Salde do Brasil sob o n° U1111-1131-8413.
Baseou-se no projeto de pesquisa ‘‘Fortificacao multicom-
ponente do leite humano para nutricdo, crescimento e
desenvolvimento de recém-nascidos prematuros egressos de
UTI-Neonatal’’, edital Ministério da Saude, Conselho Naci-
onal de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq),
e Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Maranhao
(Fapema), n.° 477848/2007-9.

Resultados

No periodo de estudo nasceram 293 criancas pré-termo
com menos de 1.500g. Nao preencheram os critérios
de inclusao 118 recém-nascidos (RN) e houve 93 obi-
tos. A randomizacao foi feita em 82 recém-nascidos. Da
randomizacdo até o fim da intervencao 29 criangas foram
perdidas para o seguimento. A maioria das perdas se deu
pela dificuldade da mae de manter o aleitamento materno
exclusivo durante o periodo de intervencao. Essas per-
das foram estatisticamente semelhantes nos dois grupos
(p=0,12). Foram analisadas 53 criancas pela Escala de Bay-
ley Il para avaliagdo do desenvolvimento. A média de
duracao da intervencao foi semelhante entre os grupos con-
trole e intervencao: 5,84+ 0,54meses; 5,64 +0,73meses;
(p=0,42).

Das criancas analisadas, 27 eram do grupo controle e 26
do grupo intervencao (fig. 1).
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Tabela 1

Distribuicao das caracteristicas perinatais de lactentes nascidos pré-termo e de muito baixo peso. Sao Luis, 2010-2014

Variavel

Controle
Média £ DP (f)

Intervencao
Média £ DP (f)

Peso nascimento (g)

PC nascimento (g)
Comprimento nascimento (cm)
Peso randomizacao (g)

IG nascimento (sem)

Escore Snappe-I

1.250,2 + 231,1 (27)
27,7 + 2,1 (27)
37,9 + 3,4 (25)

1.946,2 + 134,8 (27)
30,6 + 2,4 (26)
14,9 + 10,6 (25)

1.309,4 + 181,9 (26)
27,7 + 1,4 (26)
38,0 + 2,5 (25)

1.915,4 + 167,3 (25)
31,1 + 2,1 (26)
10,7 + 13,1(24)

Dias de internacao 50,2 + 17,5 43,3 £ 15,4

% (f) % (f)
RN PIG 38,5 (10) 38,5 (10)
Sexo masculino 33,3 (09) 42,3 (11)
Escolaridade materna <8 anos 50 (21) 50 (21)

DP, desvio padrao; f, frequéncia; PC, perimetro cefalico; IG, idade gestacional; Snappe-II, Score for Neonatal Acute Physiology, Perinatal
Extension, Version Il; RN, recém-nascido; PIG, pequeno para a idade gestacional.

Das criancas que concluiram a intervencao, 20 (37,7%)
eram meninos e 33(62,3%) meninas; a maioria dos lactentes
tinha maes entre 20 e 30 anos (60,4%) com oito a 11 anos
de estudo (69,2%) e pais que viviam em uniao consensual
(60,4%).

A renda familiar predominante foi de um a trés sala-
rios minimos (49%), porém com alto percentual de familias
que viviam com até um salario minimo (32%). Das maes que
participaram do estudo, apenas 25% desenvolviam atividade
remunerada quando seu bebé completou um ano de IGC.

A mae foi o principal cuidador da crianca em 73,6%
dos casos. Apenas 18,9% das familias tinham mais de uma
criangca que moravam no mesmo domicilio. A maioria das
casas (88,9%) tinha revestimento de piso, o que possibili-
tava que a crianca brincasse no chdao. Um pouco mais da
metade da populacao (52,8%) tinha brinquedos educativos
(encaixe, empilhar).

Na analise das caracteristicas pré-randomizacéo os lac-
tentes dos grupos controle e intervencao mostraram perfil
semelhante, exceto quanto as variaveis peso de nascimento,
Snappe I, tempo de internacao e sexo (tabela 1).

Os resultados da avaliacao feita pela Escala de Bayley Il
nos trés dominios de desenvolvimento aos 12 meses de I1GC
em 53 criancas sao demonstrados na tabela 2. Em 16 casos
(30,8%) foi evidenciado algum atraso do DNPM, nove (33,3%)
no grupo controle e sete (28%) no grupo intervencao.

Na analise por regressao linear simples, em nenhum dos
modelos correspondentes aos trés dominios foram observa-
das associacdes estatisticamente significativas, apesar de
os valores médios do Escore da Escala de Bayley entre as
criancas suplementadas terem sido sempre maiores do que
os das ndo suplementadas (tabela 3).

Discussao

A comparacdao do DNPM avaliado pela Escala de Bayley
Il entre os grupos controle e intervencao nao mostrou
diferenca estatistica significativa nos dominios estudados:
motor, cognitivo e linguagem. Os valores dos escores foram
sempre maiores no grupo intervencao do que no controle
nos trés dominios.

Apenas um estudo semelhante ao presente ensaio foi
identificado na literatura até o momento. Ambos estuda-
ram populacoes semelhantes compostas por RNPT, egressos
de UTIN, com médias de peso de nascimento de 1.279¢g
(presente estudo) e 1.287 g?° em AME na alta hospitalar, e
tiveram como objetivo a suplementacao multinutriente para
fornecer mais energia e maior aporte proteico. No entanto, o
modo como a suplementacao foi administrada diferiu entre
eles. Diferentemente do presente estudo, Aimone et al.?
adicionaram fortificante em cerca de metade da ingestao
diaria de leite materno, o que representou 10% a mais de
energia e 20% a mais de proteina. Nos dois estudos o leite
materno foi obtido por ordenha da propria mae. No pre-
sente ensaio foi usada formula para pré-termo fracionada
(Pré-Nan®, Nestlé, Vevey, Suica), diferentemente do estudo
citado, que usou fortificante multinutriente em pé do leite
humano (Similac HM fortifier, Abbott Nutrition®, Ohio, EUA).

Nos dois ensaios nao houve influéncia da fortificacao na
duracao do aleitamento materno exclusivo.

0 estudo de Aimone et al.?° avaliou o desenvolvimento
aos 18 meses de IGC por meio da escala de Bayley Il
e nao encontrou diferencas estatisticamente significativas

Tabela 2 Classificacdo da normalidade nos trés dominios
de desenvolvimento avaliados pela Escala de Bayley Ill. Sao
Luis, 2010-2014

Dominios Controle Intervencao
n % n %
Cognitivo
Normal (> 85) 24 (88,9) 22 (84,6)
Atrasado (< 84) 3 (7,4) 4 (15,4)
Linguagem
Normal (> 85) 21 (77,8) 23 (88,5)
Atrasado (< 84) (22,2) 3 (11,5)
Motor
Normal (> 85) 24 (88,9) 24 (92,3)
Atrasado (< 84) 3 (11,1) 2 7,7)
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Tabela 3

Analises ajustada e nao ajustada da relacdo entre suplementacao do leite materno e desenvolvimento avaliado pela

Escala de Bayley Il para os dominios motor, cognitivo e linguagem. Sao Luis, 2010-2014

Variaveis

Média Bayley Analise ndo ajustada

Analise ajustada

Coeficiente

IC 95% p

Coeficiente  IC 95% p

DOMINIO MOTOR
Grupo
Controle
Intervencao
Peso nascimento
Menor do que 1.000 g
Maior ou igual a 1.000 g
Sexo
Masculino
Feminino
Cuidador mae
Sim
Nao
DOMINIO COGNITIVO
Grupo
Controle
Intervencao
Peso nascimento
Menor do que 1.000 g
Maior ou igual a 1.000 g
Sexo
Masculino
Feminino
Cuidador mae
Sim
Nao
DOMINIO LINGUAGEM
Grupo
Controle
Intervencao
Peso nascimento
Menor do que 1.000 g
Maior ou igual a 1.000 g
Sexo
Masculino
Feminino
Cuidador Mae
Sim
Nao

94,55

99,19 —4,64

95,55

98,15 -2,59

94,14

97,50 -3,35

-11,38 —2,10

~9,34 —4,14

—10,39 —-3,69

0,174  —4,019

0,015

-10,77 2,73
—0,0006 —0,03

0,237
0,059

-3.21 —10.47 —4,04 0,377

0,37 —2,03 -2,78 0,755

0,443 -2,92

0,0014

—9,89 —4,04
—0,015 —0,018

0,404
0,867

-3,26 -10.76 —4,22 0,385

1,37 -1,11 -3,85 0,273

—10.27 -3.76
—0,004 —0,029

0,344 -3,25

0,012

0,356
0,153

—6,42 -13.97 —1,11 0,093

0,66 -1,83 -3,16 0,596

entre os grupos. Encontraram, porém, associacdes limi-
trofes nos dominios linguagem (0,053) e motor (0,067).
Foram encontrados percentuais semelhantes de criancas
com desempenho atrasado nos dois grupos.

O presente estudo corrobora tais resultados, pois ao ser
feita avaliacdo do DNPM de lactentes aos 12 meses de IGC
foram encontradas médias do Escore da Escala de Bayley
Il semelhantes nos dois grupos, nos trés dominios avalia-
dos, sem diferenca estatistica significativa. Assim como no
trabalho de Aimone et al.,?’ atraso de desenvolvimento se
distribuiu de forma similar nos grupos.

Alguns fatores podem ter contribuido para esse resul-
tado. A nao correcao mensal da suplementacao pode ter
diminuido relativamente o efeito das quatro gramas de

suplemento no desenvolvimento do lactente. Outro ponto
que pode ter concorrido para a reducao da diferenca entre
0s grupos, que é caracteristico dos trabalhos de intervencao
com seguimento, € que, apesar do cuidadoso e sistematico
acompanhamento das diades, € praticamente impossivel
garantir que a frequéncia correta da administracdo do
suplemento do leite materno de uso domiciliar tenha sido
obedecida.

Uma terceira possibilidade refere-se ao fato de que
provavelmente os lactentes de ambos os grupos tenham
ingerido quantidades semelhantes de calorias e nutrientes,
pois aqueles que nao recebiam o suplemento supostamente
mamariam por mais tempo e retirariam maior quanti-
dade de leite posterior. Ja aqueles do grupo suplementado
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tenderiam a se saciar mais precocemente e mamar por
menos tempo do que o grupo controle.

Por fim, apesar de o calculo amostral inicial ter indicado
que a quantidade de individuos era suficiente para detectar
diferenca entre os grupos, é possivel que se tenha supe-
restimado a dimensao dessas diferencas. Sao necessarias
amostras maiores para detecta-las.

Os pontos fortes deste estudo incluem o desenho expe-
rimental com cegamento do avaliador do DNPM e o fato de
ter sido encontrado na literatura apenas um trabalho que
testava hipdtese similar.

O presente estudo enfrentou alguns obstaculos. As difi-
culdades do seguimento e a introducado de outros alimentos
fez com que nao fosse possivel acompanhar um maior
nimero de criangas. A possibilidade de vieses devido ao
longo tempo entre o fim da intervencao e a avaliacao do
desenvolvimento e os diferentes percentuais de perdas nos
dois grupos foram minimizados pelo uso de analise ajustada.

Diante dos resultados do presente estudo, conclui-se que
no atual estagio de conhecimento, ainda nao ha evidéncia
de associacao entre suplementacdo multicomponente pos-
-alta e desenvolvimento de lactentes pré-termo de muito
baixo peso ao nascer.
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