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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia de suplementacdo com ferro em intervalos
correspondentes a vida meédia das hemaécias, comparativamente ao
procedimento de suplementacdo semanal, para reducdo da prevaléncia de
anemia em criancas pré-escolares. Método: Noventa e nove criancas de
creches municipais, com idade variando de 24 a 59 meses, foram divididas
aleatoriamente em dois grupos. O estudo € comparativo randomizado. As
criancas dos dois grupos receberam, nas préprias creches, 40 doses de 30 mg
de sulfato ferroso durante o mesmo periodo de intervencdo (10 meses). O
Grupo 1 recebeu suplementacdo semanal. O Grupo 2 recebeu suplementacéo
em dois ciclos de cinco meses, cada ciclo com um més de suplementacéo
diaria (20 dias uteis) e quatro meses sem suplementacdo. Resultados: A
prevaléncia da anemia ap0s suplementagdo diminuiu significativamente de
20,20% para 5,05% (p<0,0005); a reducédo nao foi significante entre grupos
(p=0,35). A concentracdo média da hemoglobina aumentou nos dois grupos
(Grupo 1: 0,27 g/dL (p<0,016) e Grupo 2: 0,47 g/dL (p<0,0005) e n&o diferiram
significativamente entre si (p=0,17). Conclusdes: As duas intervencdes
reduziram significativamente a prevaléncia de anemia, foram de baixo custo e
alta adeséo, mas os dados mostraram uma maior facilidade na administracdo e

controle das doses com o procedimento em ciclos..

Palavras-chave: 1. Ferro; 2. Anemia; 3. Suplementacdo; 4. Pré-escolares;

5. Prevaléncia.
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Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of iron supplements given at intervals
corresponding to the mean life of red blood cells compared to weekly
supplementation, in reducing the prevalence of preschool anemia. Method:
Ninety-nine children from public day care centers with ages from 24 to 59
months old were randomly divided into two groups. This is a randomized
comparative study. All the children received 40 doses of 30 mg of ferrous
sulfate during a 10-month intervention period. Group 1 received once weekly
supplementation and Group 2 received supplementation in two 5-month cycles,
each cycle consisting of one month of supplementation (20 workdays) and four
months without supplementation. Results: The prevalence of anemia after the
supplementation regimens reduced from 20.20% to 5.05% (p < 0.0005); the
reduction was not significantly different between the two groups (p = 0.35). The
mean hemoglobin concentration increased in both groups (Group 1: 0.27 g/dL;
p < 0.016 and Group 2: 0.47 g/dL; p < 0.0005) without significant differences
between the groups (p = 0.17). Conclusions: The two regimens reduced the
prevalence of anemia, were low-cost, and with high rate of compliance. The

regimen in cycles was evaluated easier to apply than the weekly one.

Key-words: 1. Iron; 2. Anemia; 3. Supplementation; 4. Preschoolers;

5. Prevalence.
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1. INTRODUCAO

1.1. Anemia Ferropriva: Definicdo e Prevaléncia

A anemia nutricional, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), &
um estado em que a concentracdo de hemoglobina no sangue é baixa em
consequéncia da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, qualquer que
seja a origem.*? As anemias nutricionais compreendem as caréncias de
nutrientes como o ferro, acido fdlico, vitamina B12 e cobre (com funcao
eritropoética), vitaminas C e E (relacionadas a estados hemorragicos) e
vitamina A (relacionada a diferenciacédo celular das hemacias e a mobilizacédo
de ferro do sistema reticuloendotelial).®>

Outras causas possiveis de anemia sdo: hemoélise na maléaria, parasitas
intestinais, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, defeitos na sintese
de hemoglobina, hemorragias, cancer, tuberculose e HIV.*?

A ocorréncia da anemia por deficiéncia de ferro € denominada anemia
ferropriva e é o tipo mais comum de disturbio nutricional na infancia, atingindo a
populacdo ndo sO de paises em desenvolvimento como também o0s paises
altamente industrializados.®? A anemia por deficiéncia de ferro atinge
principalmente criancas pré-escolares e mulheres gestantes, os dois grupos
mais vulneraveis a caréncia do mineral.*?

Estima-se que 1,62 bilhdes de pessoas no mundo sejam anémicas, 0 que

corresponde a 24,8% da populacdo mundial. Considerando a populacéo

afetada, 47,4% séo criancas pré-escolares entre 0,5-4,99 anos, 41,8% sé&o
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gestantes, 30,2% sdo mulheres ndo gestantes, 12,7% sdo homens e 23,9%
s&o idosos.?

Na América Latina, a anemia por deficiéncia de ferro tem-se apresentado
como grave problema de saude publica, chegando a atingir 39,5% das criancas
pré-escolares, 31,1% das gestantes e 23,5% das mulheres em idade
reprodutiva.®

Na Africa, os resultados sdo ainda mais preocupantes: a anemia por
deficiéncia de ferro atinge 64,6% das criancas pré-escolares, 55,8% das
gestantes e 44,4% das mulheres em idade reprodutiva.®

Em relac&o aos asiaticos, esta doenca acomete 47,7% das criancas pré-
escolares, 41,6 das gestantes e 33,0% das mulheres em idade reprodutiva.®

A Europa e a América do Norte sdo as regides que apresentam 0s
menores indices de anemia. No continente europeu, a prevaléncia de anémicos
é de 16,7% das criancas pré-escolares, 18,7% das gestantes e 15,2% das
mulheres em idade reprodutiva.” Na América do Norte, a prevaléncia de
anemia € de 3,4% das criancas pré-escolares, 6,1% das gestantes e 7,6% das
mulheres em idade reprodutiva.®

No Brasil, ndo ha dados referentes a um indice de prevaléncia de anemia,
mas estudos mostram altas prevaléncias da anemia ferropriva em populacées
pré-escolares de varios estados.

Monteiro et al.”) constataram uma tendéncia de aumento na prevaléncia
no municipio de Sao Paulo, em estudos desenvolvidos nos anos de 1984 a
1985 e de 1995 a 1996. Na década de 90, foram observadas, também no

municipio de S&o Paulo, prevaléncias de 49% e 68% em criancas de quatro a
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59 meses e de seis a 23 meses, respectivamente.® Estudo mais recente na
mesma cidade mostrou que a prevaléncia de anemia em criancas de 6 a 75
meses de idade atendidas em creches publicas foi de 68,8%.®

Altas prevaléncias de anemia foram observadas em criancas pré-
escolares em outros municipios do Estado de S&o Paulo. Na cidade de
Ribeirdo Preto a prevaléncia de anemia em criancas de 24 a 72 meses foi de
35,8%." Na cidade de Pontal, a prevaléncia de anemia em criancas com idade
entre 12 e 72 meses, no ano de 2001, foi de 68,7%.®

Estudos com criangcas pré-escolares tém sido realizados também em
outras regides brasileiras. Em duas cidades do Estado do Amazonas, Assis
Brasil e Acrelandia, a prevaléncia de anemia em criancas até 60 meses de
idade foi de 30,6%.°) Na cidade de Recife, Estado de Pernambuco, a
prevaléncia foi de 55,6%, em criancas de 6 a 59 meses de idade matriculadas
em creches do municipio.*? Estudo com criancas entre seis e 59 meses de
idade, ainda na capital pernambucana, mostrou prevaléncia de 40,9%."% Em
2007, este indice se mantinha praticamente idéntico: 40,6%."® No Estado do
Rio Grande do Sul, na cidade de Pelotas, a prevaléncia de anemia em criancas

pré-escolares foi de 30,2%.*2

1.2. Etiologia da Anemia Ferropriva e Absorcéo do Ferro

Os principais fatores implicados na etiologia da anemia na primeira

infancia sdo as reservas de ferro ao nascer, a velocidade de crescimento, a

ingestdo alimentar e as perdas de ferro.**®
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Os principais fatores de risco como causa de anemia ferropriva séo: baixo
consumo de ferro, pouca absorcéo de ferro em dietas ricas em fitatos, fenois e
periodos especificos da vida, como a fase de crescimento e a gravidez, quando
as necessidades de ferro sdo maiores.?) As perdas fisiolégicas organicas de
ferro ocorrem pela bile, urina e descamacao celular da pele e do intestino.

Em criancas, ocorrem também pela perda de sangue oculto nas fezes,
pelo uso do leite de vaca fluido durante o primeiro ano de vida.*® Outra
possibilidade de perda de ferro € a presenca de parasitoses intestinais, embora
varios estudos tenham mostrado que a maioria das doencas parasitarias possui
importancia secundaria na etiologia da anemia ferropriva em criangas menores
de cinco anos.®"®

A prematuridade, o retardo de crescimento intra-uterino e a gravidez
multipla sdo fatores que levam a anemia ferropriva antes de quatro a seis
meses de vida, devido aos baixos estoques de ferro ao nascimento.®°2?

A concentracdo média de ferro corporal ao nascimento € de 70 mg/kg de
peso para criancas nascidas a termo.®?? As necessidades médias de ferro
absorvido sao de 0,72 mg/dia e 0,46 mg/dia para criancas nas faixas etarias de
cinco meses a um ano, e de um a trés anos de vida, respectivamente.V

Entre a oitava e a décima semana de vida ocorre a retomada da
eritropoiese e o ferro armazenado serd reutilizado,***® garantindo a
necessidade do metal até 4 a 6 meses para o recém-nascido a termo.

O aleitamento materno exclusivo age como fator de protecdo durante 0s

primeiros seis meses de vida e, apesar do baixo conteudo de ferro (0,26 a
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0,73mg/l), o referido mineral presente no leite materno possui alta
biodisponibilidade e alta absorcao (cerca de 50%).%?

Segundo Monteiro et al.,”’ a inadequacdo de consumo alimentar,
principalmente da oferta de ferro, e a baixa disponibilidade de alimentos estao
entre o0s principais fatores determinantes da anemia, considerados,
respectivamente, como proximal e intermediario. No entanto, em funcédo da
maior necessidade fisiologica de ferro nos dois primeiros anos de vida, uma
crianca dificilmente consegue obter, pela alimentacdo, a quantidade de ferro
recomendada, mesmo com a introducdo de boas fontes alimentares de ferro
biodisponivel.®

Assim, varios fatores podem interferir no aproveitamento de ferro da dieta,
como as reservas de ferro no organismo, a quantidade ingerida, a
biodisponibilidade do metal e a combinacdo de alimentos nas refeicdes.®?
Entre os fatores intermediarios ainda podem ser citados o0 saneamento do meio
e cuidados alimentares e de saude. Os fatores socio-econdmicos Sao

considerados como determinantes distais para ocorréncia da anemia.

A figura 1 mostra a homeostase do ferro no organismo.®
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Fonte: De Domenico et al.®®

Figura 1. Homeostase do ferro no organismo.

O ferro da dieta existe como ferro heme e como ferro ndo-heme. No
homem adulto, aproximadamente 95% do ferro necessario para a producao de
hemécias sao reciclados da degradacdo de hemacias senescentes e somente
5% provém da dieta. No entanto, estima-se que criangas com um ano de idade,
por sua velocidade de crescimento, utilizam menos de 70% do ferro das
hemécias senescentes e necessitam cerca de 30% do ferro da dieta.?®

A maior parte do ferro dos alimentos, aproximadamente 90%, apresenta-
se na forma ndo-heme, ou seja, ferro inorgéanico (férrico e ferroso). Essa forma
que € derivada de produtos vegetais, ovos, leite e de 60% do ferro encontrado
nas carnes, apresenta biodisponibilidade variavel, com absorcéo de 1 a 6%.%"

O seu aproveitamento sofre a influéncia de fatores quimicos ou alimentares que

agem como estimulador mantendo o mineral sob a forma reduzida ferrosa
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(Fe™), portanto soltvel ou como inibidor por se ligarem ao ferro, tornando-o
insoltvel, e impedindo sua absorcao.®

Entre os fatores estimuladores da absorcéo de ferro da dieta constam os
acidos organicos, principalmente o acido ascorbico, presente nas frutas
citricas.®® Entre os fatores da dieta inibidores da absorcéo de ferro estdo: o
acido fitico, encontrado em fibras, cereais integrais e feijdes,*® o acido oxalico,
encontrado no espinafre, beterraba,®” o tanino, encontrado nos chas, cafés,
chocolate,®® o calcio, presente no leite e derivados® e outros minerais
proximos ao ferro na tabela periddica, os quais competem com ele na absorcao
intestinal. %

A figura 2 mostra a absorcdo do ferro heme e ndo heme pela mucosa

intestinal.®®

Fe’ Ry
Heme pwT1  Heme iy
"I Microvilli
L% | Mucosal
} Ltr.':_}- Cell of
Iron
Ty f Deficient
Animal
j /
Transferrin
.—‘a
Heme

| Mucosal
| Cell of
| Iron

| Replete
Animal

mes

\_ Basolateral

Membrane
Intestinal Mucosa Hepcidin

Fonte: Rouault®

Figura 2. Absorcao do ferro na mucosa intestinal.
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Os 10% restantes do ferro da dieta provém principalmente da
hemoglobina e mioglobina e encontram-se na forma de ferro heme, ou seja, o
ferro proveniente da proteina animal. O ferro heme € de facil absor¢éo, a qual é
pouco influenciada pelas reservas organicas de ferro no organismo ou por
outros componentes da dieta.®® O ferro heme, que corresponde
aproximadamente a 40% do ferro total das carnes, é absorvido na faixa de 10 a
30%, diretamente pela mucosa intestinal.®®

O grupo heme é liberado da hemoglobina durante a digestéo intraluminal,
penetra no citoplasma do enterdcito, com a acdo da HCP-1 (heme carryng
transporter) que é regulada pela acdo da hepcidina.®” Esse ferro inorganico
sera armazenado no meio intracelular como ferritina ou transportado para a
circulacdo para se ligar a transferrina.®”

O remanescente 60% do ferro das carnes e todo o ferro dos produtos
vegetais, considerado ndo-heme, encontram-se no lumen intestinal nas formas
reduzidas, ferrosa (Fe*?) e férrica (Fe*®).G®

A maioria do ferro ferroso permanece soluvel até valores de pH 7, por
isso, sua absorcdo é mais eficiente que aquela da forma férrica que, em pH
acima de 3, se torna insoluvel e, para ser absorvida eficientemente necessita
ser reduzida para a forma ferrosa pela enzima ferroredutase ou quelada por
aminoacidos, acucares, acido ascorbico.®? A Figura 3 mostra a absor¢éo do

ferro ndo heme na membrana apical intestinal.®®
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Fonte: De Domenico et al.®®

Figura 3. Absorcao do ferro ndo heme na membrana apical intestinal.

O transporte do ferro ferroso para dentro da célula intestinal é mediado
por um transportador de cation divalente, denominado DMT1 (Divalent metal
transporter-1), com a participacado da Dcytb (cytochrome b-like ferrireductase),
que transforma o Fe** ndo heme em Fe?".®9 No meio intracelular, o ferro
inorganico (Fe*) é armazenado como ferritina ou transportado através da
membrana basolateral dos enterOcitos para a circulagdo corporal pela
ferroportina, com colaboracéo da hefaestina,“” sendo o Fe?* transformado em
Fe®" pela acdo da ferroxidase associada & membrana, para posterior ligacéo a
transferrina plasmética. Com relacdo as células senescentes fagocitadas pelos
macréfagos, o ferro ferroso (Fe*") do interior dos macréfagos é lancado na

circulagdo sanguinea com auxilio da ferroportina, sendo entdo o Fe?'
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transformado em Fe*" pela ac&o da ceruloplasmina ligada & GPI, para posterior
ligacao a transferrina.“?

A transferrina € um polipeptideo simples com dois sitios de ligacao para
ferro férrico (Fe®"), por isso, pode apresentar-se como uma molécula diférrica,
monoférrica ou como transferrina sem ferro.“? Essa proteina possui dois tipos
de receptores, o receptor 1 (TfR1), que parece desempenhar um papel geral na
absorcdo do ferro celular, com expressédo regulada pelo ferro plasmatico, o
receptor 2 (TfR2), com um papel especifico na absorcdo, ndo regulada pelo
ferro e com o armazenamento de ferro no figado.“®

As hemacias sao formadas na medula éssea. O processo de formacao
das heméacias € denominado eritropoese. Esse processo inicia-se com a
reducdo do oxigénio tecidual abaixo dos niveis normais que estimula a
liberacdo pelos rins da enzima fator eritropoiético renal no sangue. Essa
enzima converte a proteina eritropoietinogénio em eritropoietina. A
eritropoietina estimula a medula 6ssea a produzir mais eritrécitos de acordo
com as necessidades organicas.®™ As células indiferenciadas pluripotentes
emigram do saco vitelinico para o figado e, apos, para a medula 6ssea. As
células pluripotentes indiferenciadas hematopoéticas na medula éssea daréo
origem as células sanguineas. A medula éssea inicialmente produz células
imaturas, contendo nucleo, chamadas proeritroblastos que se diferencia em
eritroblasto. Os eritroblastos durante o seu amadurecimento na medula 0ssea
sintetizam o grupo heme (na mitocéndria), que contém ferro e as cadeias de
globina, no ribossoma citoplasmatico. A ligacdo, de quatro grupos heme com

quatro cadeias de globina forma a molécula de hemoglobina. As células com
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nacleo e contendo hemoglobina sdo os reticuldcitos. Os reticulcitos sdo
liberados no sangue e, aproximadamente apos 24 a 36 horas, perdem o nucleo
e tornam-se eritrécitos maduros, capazes de transportar oxigénio e retirar
diéxido de carbono dos tecidos. Os eritrocitos ndo possuem nucleo e
sobrevivem aproximadamente 120 dias,“? periodo aproximado de atividade
das suas enzimas. Outros fatores importantes na eritropoese, além do ferro,
sd0: a vitamina B12, os folatos, os carboidratos, os lipides e minerais.®*%
Outras vitaminas atuam como co-enzimas, como a riboflavina, piridoxina, acido
pantoténico, niacina, tiamina, vitamina E, acido ascorbico. Os metais
importantes sdo o cobre e o0 zinco. As hemacias senescentes sdo fagocitadas
por macrofagos, presentes no figado, baco e medula 6ssea. Aproximadamente
90% das hemacias envelhecidas sédo fagocitadas pelos macrofagos e 10%
sofrem hemélise na corrente sanguinea.“”® O ferro liberado da hemoglobina
degradada é quase todo reutilizado. O grupo heme é degradado em bilirrubina
e perde-se quase na sua totalidade com a bile, na forma de bilirrubina
conjugada.®

Mais de dois tercos do ferro corporal estdo contidos na hemoglobina, nos
precursores dos eritrocitos e nas hemacias. O restante do ferro corporal &
encontrado nos hepatocitos e macréfagos do sistema reticuloendotelial, como
reserva. O ferro € depositado ligado a duas proteinas: a maior parte a ferritina e
em menor quantidade a hemossiderina. O figado tem o primeiro acesso aos
nutrientes da dieta e pode rapidamente captar uma quantidade de ferro
circulante, se exceder a capacidade de ligacdo desse mineral com a

transferrina plasmatica. Os macréfagos do sistema reticuloendotelial ingerem
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as hemacias senescentes e liberam moléculas heme da hemoglobina para
dentro da circulacdo. O ferro levado para a mitocondria € incorporado dentro da
protoporfirina IX pela ferroquelatase para formar moléculas heme, completando
assim o ciclo da biossintese da molécula heme.“**” Esse processo é
indispensavel, pois sdo usados 20-25 mg de ferro diariamente, ligados a
transferrina, sendo que cerca de 80% desse ferro € transportado para a medula
para sintese de hemoglobina e de células eritréides.®

A Figura 4 sintetiza todo o processo metabdlico do ferro no organismo,

desde sua absorcao até sua excre¢éo.“®
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Figura 4. Metabolismo do ferro no organismo.
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A anemia decorrente dos processos inflamatorios € desencadeada pela

citocina IL-6 que induz no figado a producdo do horménio hepcidin, o qual
Y C o~ ;- (49)

provoca a diminuicdo do ferro sérico.""™ Estudos recentes demonstram que a

ligacdo de receptores de transferrina 1 com a proteina hemocromatose, na

cripta dos enterécitos no duodeno, € requerida para a regulacado da absorcéo

do ferro da dieta no intestino, uma vez que ela parece inibir o receptor na

superficie celular.®®

1.3. Diagnostico Laboratorial e Consequéncias da Deficiéncia de

Ferro

O diagnostico laboratorial da deficiéncia de ferro baseia-se nos diferentes
estagios da deficiéncia desse mineral no organismo.

No primeiro estagio, ocorre deplecdo das reservas de ferro, com
consequente diminuicdo da concentracdo de ferritina sérica. Assim, neste
estagio, o exame laboratorial mais importante para o diagnoéstico da deficiéncia
de ferro é a dosagem da concentracao de ferritina sérica.®?

Alteracbes ocorrem em um segundo estagio, no transporte do ferro
levando a reducdo do ferro sérico, reducdo da saturacdo do ferro na
transferrina, aumento da capacidade total de ligacdo da transferrina, aumento
da protoporfirina eritrocitaria e aumento de receptores da transferrina sérica.®

Portanto, o diagndstico da deficiéncia de ferro neste estagio € realizado

pela dosagem do ferro sérico, determinacdo da saturacdo da transferrina,
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determinacdo da capacidade total de ligacdo da transferrina, dosagem de
protoporfirina eritrocitaria e dosagem de receptores da transferrina sérica.®4%%?

No terceiro estagio, a deficiéncia de ferro leva a anemia ferropriva com
diminuicdo da concentracdo de hemoglobina e do hematdcrito. Este estagio é
caracterizado por alteracdes na citomorfologia das heméacias, tornando-as
microciticas e hipocromicas.®® As avaliagdes bioquimicas para o diagndstico
incluem a concentracdo de hemoglobina sérica e hematécrito.®? A avaliagéo
da concentracdo de hemoglobina € o teste mais util na triagem da anemia por
deficiéncia de ferro, pois reflete diretamente a quantidade do mais abundante
composto essencial de ferro no organismo.®¥ A OMS estabeleceu o valor
critico de 11,0 g/dl como referéncia para o diagnostico de anemia para criancas
de seis a 59 meses de idade.?

A reducdo da concentracdo de hemoglobina sanguinea compromete o
transporte de oxigénio para os tecidos, com reducédo das funcdes cognitivas,
alteracéo da termorregulacéo e da imunidade da crianca.®® Estudos mostram
que criancas com deficiéncia de ferro apresentam pior desempenho em teste
psicomotor, comparadas com aquelas ndo anémicas.®**® Durante a gravidez,
a ocorréncia de anemia ferropriva aumenta os riscos perinatal, para as maes,
para 0s neonatos e também aumenta a mortalidade infantil de uma maneira
geral.) Outra consequiéncia da deficiéncia de ferro € o aumento na absorcao
de metais toxicos ao organismo das criancas, como o chumbo e cadmio.®

A maior prevaléncia da deficiéncia de ferro entre lactentes coincide com a
parte final do rapido crescimento cerebral (seis a 24 meses), quando as

habilidades motoras e cognitivas tomam forma.®® Estudos prospectivos de
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longo prazo também identificaram deficiéncias cognitivas, persistentes aos 10
anos de idade, em criancas que haviam sido anémicas durante a primeira
infancia.®”

Na Africa do Sul, foi observado que criangcas entre seis e oito anos de
idade, com baixas reservas de ferro apresentavam retardo de crescimento
quando comparadas aquelas que possuiam reservas de ferro normal.®® Um
aumento da velocidade de crescimento em criangcas pré-escolares com
deficiéncia de ferro foi observado apés suplementacdo com este mineral.®?
Também foi verificado que criancas de 12 a 18 meses de idade, com anemia
ferropriva, apos quatro meses de tratamento com ferro apresentaram um indice
de desenvolvimento psicomotor equivalente aquele de criancas sem anemia.®®

A deficiéncia de ferro pode também afetar negativamente a imunidade
celular, até mesmo antes de instalar-se a anemia, e levar a um aumento da
morbidade de diarréias, de doencas respiratérias e de outras infec¢des. Esses

efeitos podem ser reduzidos com a suplementacdo ou fortificacdo com

ferro.(1®

1.4. Tratamento e Estratégias de Controle

Para lactentes de seis a 24 meses de idade, a suplementacéo com ferro €
a principal forma de tratamento da anemia ferropriva, quando a prevaléncia de
anemia é de pelo menos 20%.©?

A dose terapéutica recomendada para lactentes nessa faixa etaria, é de

3mg/Kg/dia de ferro elementar e a correcdo é realizada em aproximadamente
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seis semanas de suplementacao, embora a reposicéo das reservas de ferro no
organismo ocorra somente em quatro a seis meses, devido a diminuicdo da
absorcéo de ferro apés correcéo da anemia.®?

A dose para prevencdo da anemia por deficiéncia de ferro € de 1 mg/kg
de peso/dia, a partir do sexto més de idade.®® Quando a prevaléncia de
anemia até um ano de idade esta acima de 40%, a dose profilatica de ferro é
de 2mg/kg/dia até os 23 meses de idade.®

Para criancas de 24 a 59 meses de idade, se a prevaléncia de anemia &
superior a 40%, a dose profilatica € de 2mg/kg/dia, até um maximo de 30 mg
de ferro elementar por dia durante trés meses.®

Para criancas que nasceram com baixo peso (menor que 2,5 kg), devido
a grande velocidade relativa de seu crescimento pds-natal, a dose terapéutica
recomendada € de 2 mg/kg/dia de ferro elementar, do segundo ao vigésimo
terceiro més de idade.®?

Recém-nascidos com peso inferior a 2 kg necessitam de uma
suplementacao preventiva de ferro ainda maior. Para aqueles com peso ao
nascimento entre 1 kg e 1,5 kg, recomenda-se 3 mg/kg/dia de ferro elementar,
e a crianca com peso inferior a 1 kg, deve receber 4 mg /kg/dia de ferro
elementar.®?

E importante ressaltar que alguns programas estdo sendo desenvolvidos
no Brasil com o objetivo de controlar a anemia. No ano de 1999, o governo
federal iniciou um programa de prevencao e tratamento da anemia ferropriva
no Nordeste Brasileiro, onde sua prevaléncia havia atingido o indice de 77,5%

em criancas de seis a 23 meses de idade. Este projeto utiliza o Programa
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Saude da Familia ou Agentes Comunitarios de Saude abrangendo 512
municipios, com distribuicdo de sulfato ferroso e educacédo alimentar, para 300
mil criangcas com idade de seis a 23 meses. Além da distribuicdo de frascos de
sulfato ferroso, sdo fornecidas orientacdes sobre alimentacdo, com o uso de
cartilhas e folders explicativos distribuidos pelos Agentes de Satde.®®

O programa nacional Saude de Ferro, desenvolvido pelo Ministério da
Saude, propde a suplementacdo de doses semanais de 25mg de ferro
elementar para todas as criancas brasileiras de seis a 18 meses de idade.®

Além da suplementacdo com ferro, outras acdes implicam intervencgdes a
médio e longo prazo, desenvolvidas ou incentivadas pelos 6rgdos de saude,
como a fortificacéo de alimentos baratos e de facil aquisicao.™%

O governo federal determinou a fortificacdo da farinha de trigo e milho
com ferro e acido folico (nas doses, respectivamente, de 4,2 mg e de 150 ug
para cada 100 g de farinha), em 2002.¢®

Outra forma de fortificag&o foi testada, em 2002, em creches assistenciais
nas cidades paulistas de Poa e Mogi das Cruzes envolvendo criangas pré-
escolares. A elas foi oferecido arroz fortificado com ferro aminoacido quelato
(na proporcdo de 100 gramas de arroz para 6 miligramas de ferro), em
substituicdo ao arroz tradicional. O tempo de intervencéo foi de trés meses e a
prevaléncia de anemia passou de 40,6% para 25%.¢"

Na cidade de Barueri-SP, foi utilizada a fortificacdo de p&o francés com
ferro aminoacido quelato, na alimentag&o de criancas pré-escolares. O periodo

de intervencao foi de dois meses e o procedimento teve resultado altamente

positivo, ocorrendo uma redugédo da prevaléncia de 37% para 13%.%® Varias
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outras pesquisas confirmaram a eficacia da fortificacdo de alimentos para a
reducdo da prevaléncia de anemia ferropriva.®%"

A orientacdo alimentar ¢ também uma estratégia que costuma ser
desenvolvida simultaneamente a qualquer outra, com o objetivo de melhorar a
biodisponibilidade do ferro.®®® Nas criancas menores de 24 meses foi
observado que predomina a ingestdo de ferro de origem vegetal, o qual possui
menor biodiponibilidade.?” Para melhorar sua absorcdo é recomendada
principalmente a ingest&o de carnes e vitamina C.%Y

Por outro lado, ocorrem casos em que o0 excesso de ferro no corpo pode
resultar em intoxicacao férrica sistémica crénica, com acumulo do mineral em
varios orgaos. Isso nao ocorre com facilidade, pois o total de ferro armazenado
pode aumentar 20 vezes sua quantidade média normal até que se notem sinais
de lesdo nos tecidos.“® A dose letal de ferro para criancas de dois anos de
idade é de trés gramas.™

A sobrecarga crbnica de ferro é consequéncia, sobretudo, de uma
desordem hereditaria conhecida como hemocromatose, que se caracteriza pelo
seu actimulo nos hepatdcitos e em células do coracao, pancreas e juntas.?

Estudos sobre a prevaléncia de hemocromatose indicam que essa
condicdo homozigotica, cujo gene mutante (HFE) foi identificado proximo ao
locus para os antigenos leucocitarios humano, ocorre em um de cada 125
individuos, ou 0,8% da populacdo branca com ascendéncia européia.“®"? Na
Suécia, onde a fortificacdo dos cereais com ferro € cerca de trés vezes maior
se comparada aos Estados Unidos, as manifestacfes clinicas dessa doenca

sdo constatadas somente em 0,3% da populagéo.“®
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1.5. Justificativa da Presente Pesquisa

As maiores prevaléncias de anemia ferropriva ocorrem na faixa etaria de
seis a 24 meses de idade, coincidindo com o rapido crescimento fisico, quando
as habilidades motoras e cognitivas estdo em pleno desenvolvimento,®® nas
mulheres em idade fértil, principalmente as gestantes, e nas criancas pré-
escolares, sendo esses o0s principais grupos vulneraveis.®?

Uma das prioridades dos programas de nutricdo em saude publica € o
tratamento da deficiéncia de ferro, devido a alta prevaléncia da anemia
ferropriva e as consequéncias no desenvolvimento psicomotor da populagéo
infantil,(+25737%)

O tratamento da caréncia de ferro em criancas € bastante simples. O
sulfato ferroso, que é barato, € utilizado para administracdo oral, com bom
aproveitamento pelo organismo.”® No entanto, algumas pesquisas relatam
inUmeras dificuldades relacionadas a medidas de intervencédo em larga escala,
como o tempo de tratamento, a baixa adesdo e a ingestdo insuficiente do
mineral."’""® Efeitos colaterais como nauseas, célicas abdominais, obstipacao
e/ou diarréia, ocorrem em 15 a 20% dos pacientes submetidos ao tratamento
diario.®® Em consequéncia, observa-se uma baixa adesdo dos usuarios a
programas com suplementacdo diaria de ferro. A distribuicdo irregular de
suplemento mineral também tem dificultado o tratamento da anemia ferropriva
por esses programas.(’®

Novas estratégias de suplementacdo precisam ser investigadas para

melhorar a eficacia do tratamento, uma vez que os efeitos colaterais
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provocados pela maioria dos sais de ferro levam as maes a interromper a
administracdo do medicamento.®®? Essa falta de adesdo é compreensivel
quando se considera que tais efeitos colaterais devem ser suportados pela
crianca diariamente e por um longo periodo de tempo.”’”"® Além disso, a
dificuldade no tratamento da deficiéncia de ferro esta no fato de esta caréncia
nao apresentar sinais e/ou sintomas especificos, sendo seu diagndstico
realizado somente quando a anemia, reflexo de uma deplecdo grave, ja esta
presente.®V

Véarios estudos tém mostrado resultados satisfatorios na reducdo da
prevaléncia da anemia ferropriva com doses de sulfato ferroso administradas
uma vez por semana, com reducéo significativa dos efeitos colaterais.®#2%%

Por outro lado, consideramos que seria util propor outro procedimento
para um programa publico de intervencdo, que permitisse: a) reduzir a
prevaléncia de anemia com a ingestdo diaria do sulfato ferroso por curtos
periodos de tempo, evitando os efeitos colaterais causados pela ingestdo do
mineral; b) utilizar creches como estratégia para que a intervencdo possa
atender a um grande numero de sujeitos e para facilitar a adesdo ao
tratamento; c) favorecer a adesdo das mées ao tratamento das criancas por
meio de explicacdes sobre a importancia da pesquisa e seus beneficios para o
desenvolvimento de seus filhos e d) ser de facil execucdo e de baixo custo,
utilizando os proprios funcionarios das creches para administracdo e controle
das doses do suplemento.

Para isso, este estudo propds a utilizacdo de dois procedimentos para

avaliar a reducdo da prevaléncia de anemia, aplicando-os a dois grupos
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pertencentes a creches do municipio de Bady Bassitt — SP. Em um grupo foi
administrado o sulfato ferroso uma vez por semana, durante dez meses; no
outro grupo, o medicamento foi oferecido diariamente por um més (20 dias

Uteis) a cada cinco meses, durante também dez meses.
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1.6. Objetivos

1.6.1. Objetivo Geral

Avaliar a eficacia de um procedimento de suplementacdo com ferro
baseado na vida média das hemacias, para reducdo da prevaléncia de anemia

em criancas pré-escolares frequentadoras de creches publicas.

1.6.2. Objetivos Especificos

v' Comparar a eficacia de um procedimento de suplementacdo com
ferro, baseado na vida média das heméacias, em criancas pré-
escolares, em relacdo ao procedimento de suplementacao
intermitente, baseado na renovagcdo da mucosa intestinal.

v' Verificar a adesdo ao tratamento e a ocorréncia de efeitos colaterais
nas criancas participantes do estudo, ao final da suplementacdo com
ferro, nos dois procedimentos.

v' Comparar os dois procedimentos em ciclos versus semanal em

relacdo a praticidade na execucao deles em creches publicas.
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2. CASUISTICA E METODO

2.1. Aspectos Eticos da Pesquisa

O desenvolvimento desse estudo seguiu 0s requisitos éticos e normas
que regulamentam pesquisas envolvendo seres humanos — Resolucédo 196/96
do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, 1996. Constam como
Apéndices 1 neste trabalho, respectivamente, o0 modelo do Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido que foram assinados pelos pais cujas
criangas participaram do estudo e o modelo da entrevista realizada durante a
coleta de dados. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, SP, com protocolo n°

0708/2006 no dia 13 de fevereiro de 2006, conforme Anexo 1.

2.2. Delineamento, Local e Populacao do Estudo

O estudo foi comparativo randomizado, com dois grupos de intervencao.

Os sujeitos da pesquisa foram criangas com idade variando de 24 a 59
meses, matriculadas em quatro creches da Prefeitura Municipal de Bady
Bassitt — SP. As criancas freqientavam as creches diariamente, em horario
integral (das 7:00 as 17:00 h) e, em todas as creches, recebiam a mesma
alimentagcdo, preparada na cozinha central da Prefeitura. O estudo foi
desenvolvido no periodo de marco de 2006 a fevereiro de 2007.

O estudo experimental foi realizado em amostra de criancas que, no

primeiro exame laboratorial, apresentaram anemia (hemoglobina com valor
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inferior a 11 g/d)® e também em criancas ndo anémicas para prevenir a
doenca.® Foram estabelecidos alguns critérios de exclusdo para as criancas
da amostra: seriam excluidas aquelas que apresentassem processo infeccioso
ou que o tivessem apresentado até duas semanas antes da intervencéo,®
aquelas cujo teste do pezinho fosse positivo para hemoglobinopatia,®® aquelas
que ja estivessem tomando algum medicamento contendo ferro e aquelas com
valores da concentracdo de hemoglobina inferiores a 7 g/dl.®” Foi determinado
que essas Uultimas seriam encaminhadas para tratamento e acompanhamento

clinico pelo médico do centro de saude.

2.3. Procedimento

O estudo contou com a participacdo do pesquisador, uma enfermeira, a
técnica responsavel que realizou os exames laboratoriais e quatro funcionarias
das creches (uma de cada creche).

Foi realizada uma reunido com esses participantes, com vista a esclarecer
0s objetivos do estudo, ressaltando as consequéncias da anemia e do projeto
de intervencdo no controle dessa deficiéncia. A técnica do laboratoério
participante do procedimento recebeu prévia orientacdo para a coleta de
sangue necessario para a realizacdo de exames laboratoriais.

Antes de ser iniciado o procedimento, todas as maes ou responsaveis
pelas criancas receberam esclarecimentos a respeito da suplementacdo que
ocorreria nas creches e para todas foi enfatizada a importancia da

administracdo do remédio, tanto para tratamento como para prevencdo da
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anemia. Apos esses esclarecimentos, foram incluidas na pesquisa as criancas
cujas maes ou responsaveis concordaram em participar do estudo.

Para obtencédo de informacOes a respeito das criancas foi aplicado um
questionario preenchido pelas funcionarias das creches, com dados fornecidos
pelas maes ou responsaveis, durante a entrevista inicial (Apéndice 2). Os
dados coletados com as maes foram: data de nascimento da crianca, sexo da
crianca, tempo de aleitamento materno, peso ao nascer, grau de escolaridade
da méae ou responsavel e renda familiar. As proprias creches forneceram
informacdes sobre o tempo de frequéncia na creche.

Para obtencdo de informacdes a respeito da adeséo a intervencéo e dos
efeitos colaterais produzidos pela suplementacdo, as funcionarias receberam
cadernos para anotacfes das doses administradas a cada crianca e dos efeitos
colaterais, caso ocorressem.

Antes de ser iniciada a suplementacdo, todas as criancas que
participaram da pesquisa foram submetidas a avaliagdo antropométrica,
realizada pelas funcionarias das creches. As criancas foram pesadas sem
roupa, em balanca eletrénica com capacidade maxima de 150 kg e subdivisdo
de 50 g. A estatura foi mensurada com a utilizacdo de fita métrica com 1,5m,
nao extensivel e subdividida em milimetros, fixada em parede na posicao
vertical e com esquadro de madeira para leitura dos valores.

Para classificar as criancas de acordo com o estado de anemia, utilizou-

se o critério proposto pela OMS,*?

gue define anemia quando os valores de
hemoglobina séo inferiores a 11,0g/dL para criancas menores de 5 anos de

idade e vivendo a menos de 1.000 metros de altitude.
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Para os exames laboratoriais de dosagem da concentracdo de
hemoglobina antes e apos o procedimento, foi utilizado um equipamento
Coulter T 890°® (Coulter Eletronics, Inc. Hialeah, Florida U.S.A.), no qual a
dosagem de hemoglobina é feita pelo método de cianometahemoglobina.®%®

Para todas as criangas que participaram da pesquisa foram coletados
2mL de sangue venoso para a realizacdo de exame laboratorial (dosagem da
concentracdo de hemoglobina sérica). O sangue foi colhido nas creches, com
seringa descartavel, pela responsavel técnica do laboratério, armazenado em
um tubo com EDTA (etileno-diaminotetracetato diacido dissddico), identificado
e enviado ao laboratério para andlise. Os exames hematoldgicos foram
realizados até um tempo méaximo de quatro horas apds a colheita.®® Apods
serem obtidos os resultados do primeiro exame de sangue, cada méae foi
informada se a crianga estava ou ndo anémica.

Para homogeneizacdo dos grupos, as criancas foram dispostas
aleatoriamente (por sorteio), em igual numero, entre os dois grupos da
pesquisa. Para todas as criangcas, a suplementacdo de ferro foi realizada
utilizando-se uma solucdo de sulfato ferroso (Furp®). Essa intervencéo teve a
duracdo de dez meses. Durante esse periodo, todas as criancas receberam a
suplementacao de ferro na propria creche. As doses foram administradas pelas
funcionarias, via oral, com uma pipeta plastica descartavel, sem necessidade
de diluicao.

Um grupo recebeu uma dose unica de 30 mg de ferro elementar por
semana, durante os dez meses do estudo (Grupo 1). O outro grupo recebeu a

suplementacado em dois ciclos de cinco meses; cada ciclo compreendendo um
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més (20 dias uteis de frequéncia as creches) de suplementacéo diaria com 30
mg de ferro elementar e quatro meses sem suplementacédo (Grupo 2). Dessa
forma, este grupo foi submetido também a 10 meses de suplementacdo. Ao
final da intervencao, as criancas de ambos os grupos do estudo receberam 40
doses de 30 mg de ferro elementar, num total de 1.200 mg.

Em casos de falta de uma crianca no dia determinado para a
suplementacdo, as funcionarias responsaveis pela oferta do medicamento
foram orientadas a oferecé-lo no dia seguinte se a crianca pertencesse ao
grupo suplementado uma vez por semana, e a completar as vinte doses
consecutivas se a crianca fizesse parte do grupo suplementado a cada cinco
meses. Assim ficou assegurado que todas as criancas dos dois grupos
recebessem todas as 40 doses programadas.

Ao término do periodo de dez meses, uma semana apoOs a Ultima
suplementacao, todas as criancas foram submetidas novamente ao mesmo
exame laboratorial realizado no inicio do procedimento, ou seja, dosagem da
concentracdo de hemoglobina. Assim, a prevaléncia da anemia foi avaliada no
inicio e no final da suplementacéo.

Ao término do procedimento, as quatro funcionarias que administraram o
medicamento responderam as perguntas: “Na sua opinido, qual dos dois

tratamentos foi mais facil de ser aplicado? Por qué?”

2.4. Analise Estatistica
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Para comparar médias de trés ou mais classes foi utilizada a ANOVA —
analise de variancia; para comparar medias de dois grupos, foi utilizado o teste
t para duas amostras; para a comparacao de probabilidades de eventos em
dois grupos, foi utilizado o teste por aproximacédo normal para duas propor¢cdes
ou o teste exato de Fisher, quando recomendado. As analises estatisticas
foram realizadas com o programa Minitab, versdo 12.22. O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p<0,05).
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3. RESULTADOS

As maes ou responsaveis de 121 criancas, das 252 criancas na faixa
etaria de 24 a 59 meses que na época frequentavam as creches no municipio
de Bady Bassit, concordaram em aderir ao estudo. Onze das 121 criancas que
aderiram, nao foram incluidas na pesquisa devido aos critérios de excluséo:
seis apresentaram processo infeccioso no momento da consulta de puericultura
ou relataram alguma infeccdo até duas semanas antes da intervencdo; uma
teve resultado positivo no teste do pezinho e quatro estavam tomando algum
medicamento com sulfato ferroso.

A suplementacdo com ferro foi iniciada, portanto, para 110 criancas que
foram alocados aleatoriamente, por meio de sorteio, em dois grupos de
intervencao com 55 sujeitos cada.

Durante a intervencdo, outras 11 criancas ndo deram continuidade ao
tratamento: nove por mudanca de cidade e duas por necessidade de
internacdo hospitalar. Estas ultimas nao voltaram a creche apds receberem
alta. Dessa forma, o numero de sujeitos que foi submetido ao procedimento foi
de 99 criancas, das quais 51 criancas pertencentes ao Grupo 1
(suplementacdo semanal) e 48 criancas ao Grupo 2 (suplementacdo em
ciclos).

As caracteristicas da populacdo do estudo, segundo a média de idade,
dados antropométricos (peso e estatura) e propor¢cao em relacdo ao sexo estédo

representadas na Tabela 1.



33
Resultados

Tabela 1. Caracteristicas das 99 criancas dos dois grupos de intervencdo, no

inicio do estudo.

Grupo 1 Grupo 2
(suplementacéo (suplementacédo a cada Valorde P
semanal - n=51) cinco meses - n=48)

Caracteristicas

Média de idade

(em meses) 44,44 (dp=9,19) 46,53 (dp=10,32) 0,30
Peso no inicio
do estudo 16,10 (dp=2,57) 16,19 (dp=2,67) 0,87
(em Kg)
Peso ao nascer _ _
(em Kg) 3,17 (dp=0,62) 3,11 (dp=0,57) 0,66
Estatura 1,00 (dp=0,07) 1,01 (dp=0,08) 0,97
(em metros) ’ ' ’ ' '
Sexo masculino 49,21% 58,33% 0,41

dp = desvio padréo

Os dados da Tabela 1 mostram a homogeneidade entre os dois grupos do
presente estudo, antes da suplementacdo das criancas. A andlise estatistica
entre os grupos de intervencdo ndo mostrou diferencas significantes quanto as
variaveis analisadas (p > 0,05 em todos 0s casos).

Com relacdo ao sexo das criangas, antes do inicio da intervencao, o
exame laboratorial mostrou que, entre as 20 criancas anémicas, 10 eram
meninos e 10 meninas. No que se refere ao grau de escolaridade materna, a

média de anos de escolaridade das mées no Grupo 1 foi de 8,20 anos
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(dp=2,44) e no Grupo 2 foi de 8,92 (dp=2,44). Nao houve, portanto, diferenca
estatistica significante entre os dois grupos (p=0,14).

A renda média familiar foi de 2,49 salarios minimos (dp=1,06) no Grupo 1
e de 2,32 salarios minimos (dp=1,12) no Grupo 2. Nao houve diferenca
estatistica significante entre os grupos do estudo (p=0,45).

O tempo de amamentacéao foi de 4,18 meses (dp=1,86) no Grupo 1 e de
4,17 meses (dp=2,20) no Grupo 2. Nao houve diferenca estatistica significante
entre os grupos (p=0,98).

O tempo de matricula nas creches antes do inicio da suplementacéo de
ferro foi de aproximadamente trés anos para a maioria das criancas
participantes do estudo. No Grupo 1 o tempo médio de frequéncia foi de 34,94
(dp=9,26) e no Grupo 2 foi de 36,10 meses (dp=10,0) (p=0,56). Portanto ndo
houve diferenca significativa entre os grupos também em relacdo a essa
variavel.

Com relacdo ao numero de criancas anémicas em cada grupo, os dados
obtidos no primeiro exame laboratorial mostraram que, antes da introducéo do
procedimento de suplementacdo, o numero de criancas anémicas foi de 20,
correspondendo a 20,20% do total de 99 sujeitos. Destas, nove pertenciam ao
Grupo 1 (17,64% das criancas deste grupo) e 11 ao Grupo 2 (20,29% dos
sujeitos deste grupo). Portanto, os dois grupos foram equivalentes também
com relagdo ao numero de criancas anémicas presentes na fase inicial do
experimento.

Outra analise comparativa feita para avaliar a homogeneidade entre

grupos foi a da concentracdo média inicial da hemoglobina das criancas
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anémicas. Também neste caso ndo foi encontrada diferenca entre 0s grupos:
as nove criancas anémicas do Grupo 1 apresentaram uma concentracdo média
de hemoglobina de 10,41g/dl (dp=0,24) e para as 11 criancas do Grupo 2 a
concentracdo foi de 10,42 g/dl (dp=0,39). Nao houve diferenca estatistica
significante entre os valores iniciais de hemoglobina entre os grupos do estudo
(p=0,96).

Ao término da intervencdo, o namero total de criangcas anémicas diminuiu
para cinco, das quais duas pertencentes ao Grupo 1 e trés ao Grupo 2.

A Figura 5 mostra, de forma grafica, a prevaléncia de anemia em todas as

criancas e em cada grupo separadamente, antes e apO0s o0 periodo de

suplementacao.

Prevaléncia (%)

grupole2 grupo 1 grupo?2

@ Antes suplementacdo m Ap6s suplementagéo

Figura 5. Prevaléncia da anemia antes e apds a suplementacdo com ferro
elementar.

A Tabela 2 detalha os resultados obtidos quanto a prevaléncia de anemia

antes e apos a intervencao, em cada um dos grupos do estudo.
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Tabela 2. Numero de criancas anémicas e reducao da prevaléncia de anemia,

em cada um dos grupos do estudo.

Grupos

Resultados Total

Grupo1l Grupo 2

Inicio suplementacéo 9 11 20 (20,20%)
Criancas que permaneceram anémicas 1 5 3
apos suplementacao

Criancas nao anémicas que ficaram 1 1 5
anémicas apos suplementacao

Final da suplementacéo 2 3 5 (5,05%)

Os resultados obtidos com todas as criancas do estudo, anémicas e nao
anémicas, mostram que, ao término do experimento, 0 nimero de criancas
anémicas passou de 20 (20,20%) para cinco (5,05%); esta diferenca foi
significativa (p<0,0005) e representa uma reducéo de 75% na prevaléncia da
anemia.

Dentre as 20 criangas inicialmente anémicas, ao final da intervengao
apenas trés continuaram anémicas, ou seja, 17 tornaram-se nao-anémicas; por
outro lado, duas criancas nao-anémicas (uma do Grupo 1 e outra do Grupo 2)
tornaram-se anémicas ao longo da intervencéo, o que perfaz o total de cinco
criancas anémicas ao término do procedimento.

Considerando-se cada grupo separadamente, e incluindo as duas

criancas nao-anémicas que se tornaram anémicas, entre as criangas do Grupo
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1 a prevaléncia inicial foi de nove e diminuiu para duas, No Grupo 2 a
prevaléncia passou de 11 para trés. A reducao foi significativa em ambos 0s
grupos (p< 0,0005) e nao foi significativamente diferente entre os grupos
(p=0,35).

Em relacdo ao incremento médio da concentracdo de hemoglobina em
ambos 0s grupos apods suplementacdo, os resultados sdo apresentados na

tabela 3.

Tabela 3. Concentracdo média de hemoglobina inicial e final, e variacdo apds o

término da suplementacéo, nos dois grupos de criangas.

Hemoglobina Hemoglobina Variacio
Grupos media inicial (Hbi) média final (Hbf) Valor de P
g/dL dp g/dL dp Hbf - Hbi dp

Grupo 1 11,75 0,76 12,02 0,72 +0,27 0,77 P1=0,016

Grupo 2 11,66 0,91 12,13 0,89 +0,47 0,72 P»<0,0005

Valor de P Pz =0,56 Pz =0,52 Ps=0,17

P, - variacdo da concentracdo da hemoglobina (final — inicial) para o Grupo 1; P, - variagdo da concentracéo
da hemoglobina (final — inicial) para o Grupo 2; P; - comparagéo da concentracdo da hemoglobina inicial e
final entre os dois grupos; P, - comparacéo do indice de incremento entre os dois grupos.

A concentracdo média de hemoglobina antes da suplementacéo, para
todas as criancas participantes do estudo, foi de 11,70g/dl; no final, passou
para 12,07. O incremento foi, portanto, de 0,37 (p=0,001).

A média da hemoglobina inicial no Grupo 1 foi de 11,75 g/dL e no Grupo
2 foi de 11,66 g/dL. A diferenca entre grupos néo foi estatisticamente

significante (p=0,56).
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A concentracédo final média de hemoglobina elevou-se para 12,02 g/dL no
Grupo 1 e para 12,14 g/dL no Grupo 2. A analise estatistica também né&o
evidenciou diferenca significante entre os dois grupos para 0s niveis médios
finais de hemoglobina (p=0,75).

O aumento médio da concentracédo de hemoglobina foi de 0,27 g/dL e de
0,47 g/dL, para os Grupos 1 e 2 respectivamente. Esse aumento mostrou-se
significante para ambos os grupos (p< 0,05 para ambos os grupos), Quanto a
este indice, novamente ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(p=0,17).

A evolucdo nas concentracdes de hemoglobina em ambos 0s grupos,
apos a suplementacdo com solucdo de sulfato ferroso, é apresentada na

Tabela 4.

Tabela 4. Evolugdo na concentracdo de hemoglobina de criangcas anémicas e
nao-anémicas, do grupo suplementado uma vez por semana e

daquele suplementado a cada cinco meses.

Estado Nutricional Inicial de Ferro

Evolucéo da Grupo 1 Grupo 2

concentragéo de : _ T(ital
hemoglobina  Criangas Cr:]aanog_as Criangas Cr:}a;og_as (n=99)
anémicas A anémicas naoc
e g e
Declinio 0 15 0 11 26
Manutencéo 0 3 0 2 5

Elevacao 9 24 11 24 68
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No Grupo 1, entre as criancas anémicas (n=9), todas apresentaram
aumento na concentracdo de hemoglobina. No Grupo 2, entre as criancas
anémicas (n=11), também todas apresentaram aumento na concentracdo de
hemoglobina. Nao ha evidéncia de diferenca significativa na evolucdo da
concentracdo de hemoglobina entre os anémicos de ambos o0s grupos
(p=0,52).

Em relacdo as criancas ndo anémicas do Grupo 1 (n=42), 24
apresentaram aumento na concentracdo de hemoglobina, em 15 ocorreu
diminuicdo e em trés, manutencdo. Em relacdo as criancas nao anémicas do
Grupo 2 (n=37), 24 apresentaram aumento na concentracdo de hemoglobina,
para duas a concentracdo ndo se modificou e em 11 diminuiu. Assim, de um
total de 99 criancas participantes do estudo, 68 apresentaram elevacao no
nivel da concentracdo de hemoglobina ao final do procedimento (69,69%),
cinco apresentaram manutencao do nivel (5,05%) e 26 criancas apresentaram
declinio (26,86%).

No presente estudo trés criancas (3%) apresentaram alguns efeitos
colaterais.

A variagdo na concentracdo de hemoglobina média final apdés a
suplementacdo, comparando as criancas anémicas e nao anémicas em cada

grupo, é apresentada na Tabela 5.
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Tabela 5. Variacdo na concentracdo de hemoglobina ao final da intervencéo,

nas criancas anémicas e nao anémicas.

Estado inicial com Elevacdo Hb média  Elevacdo Hb média

relacdo a anemia final Grupo 1 final Grupo 2 Valor de P
Criancas anémicas 0,78 (dp=0,41) 1,09 (dp=0,42) P=0,13
Criancas nao anémicas 0,16 (dp=0,79) 0,29 (dp=0,68) P=0,43
Valor P P=0,003 P<0,0001

Os dados mostrados na tabela indicam uma relacdo inversa entre o
incremento na concentragcdo de hemoglobina e o nivel inicial de hemoglobina
das criancas. Esse aumento foi mais notavel nas criancas com menor
concentracdo inicial de hemoglobina, ou seja, nas criancas anémicas.
Considerando o total de criancas, o aumento médio da concentracdo final de
hemoglobina para as anémicas foi de 0,95g/dl e para as crian¢cas ndo anémicas
foi de 0,22 g/dl.

Quanto a facilidade de administracdo e controle das doses sob
responsabilidade das quatro funcionarias das creches, todas consideraram que
o procedimento utilizado para o grupo com suplementacdo em ciclos foi de
execucado mais facil em comparacédo ao de suplementacdo semanal. O motivo
alegado por todas foi que no procedimento semanal, as doses das criancas

faltosas precisavam ser repostas durante os dez meses de tratamento,
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enguanto que no procedimento em ciclo bastava completar as 20 doses

preconizadas.
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4. DISCUSSAO

A presente pesquisa foi um estudo comparativo randomizado, com dois
grupos de intervencdo. Em estudos de intervencdo, o procedimento
randomizado é o melhor método de investigacdo para esclarecer uma relacao
causa-efeito entre dois eventos.®

O objetivo da pesquisa foi avaliar a eficacia de um procedimento em
ciclos de suplementacdo com ferro, na reducdo de prevaléncia da anemia em
criancas de 24 a 59 meses de idade, freqientadoras das quatro creches do
municipio de Bady Bassitt — SP, diante das elevadas prevaléncias de anemia
em criancas menores de cinco anos de idade em todo o Brasil e nos paises em
desenvolvimento. A cidade foi qualificada por proporcionar uma amostragem de
todas as criancas frequentadoras das creches municipais na faixa etaria
prevista pela pesquisa.

As criancas autorizadas pelas mées ou responsaveis para participagao no
estudo foram divididas aleatoriamente em dois grupos cujas caracteristicas
apresentaram homogeneidade em todas as variaveis comparadas: média de
idade, peso ao nascer, dados antropométricos (peso e estatura), propor¢cao em
relacdo ao sexo (Tabela 1), tempo de aleitamento exclusivo, escolaridade das
maes e renda familiar.

A variavel do tempo de frequéncia na creche foi considerada importante
porque as criancas recebem na prépria creche uma refei¢cdo, cujo conteudo €
selecionado por nutricionista. Ja foi comprovado que a qualidade da

alimentacdo é uma variavel importante na ocorréncia da anemia®. Portanto,



44
Discussao

um tempo de frequéncia diferente entre grupos e/ou entre criangcas anémicas e
nao anémicas, seria uma variavel capaz de modificar os resultados. A analise
estatistica considerando o tempo de creche versus grupoxestado mostrou que
nao houve diferencas significativas (p=0,26).

Para classificar os sujeitos do presente estudo de acordo com o estado de

anemia, foi utilizado o critério proposto pela OMS,*?

que define anemia
quando os valores de hemoglobina séo inferiores a 11,0g/dL, para criancas
menores de 5 anos de idade e vivendo a menos de 1.000 metros de altitude.

Pesquisas anteriores mostraram, em criancas pré-escolares, que a
principal causa da anemia é a deficiéncia de ferro.®#2#48% Como o objetivo era
avaliar a reducdo na prevaléncia de anemia, optou-se por utilizar a
concentracdo de hemoglobina como exame laboratorial e ndo a dosagem de
ferritina sérica, que avalia as reservas de ferro no organismo.?

Estudos mostraram que, no caso de criancas em idade pré-escolar, a
principal causa da anemia é a deficiéncia de ferro.®#>%% por esse motivo, a
suplementacdo medicamentosa com ferro € uma estratégia inicial importante
na primeira infancia para obtencéo rapida de resultados, principalmente no
caso de elevadas prevaléncias de anemia.®?

A intervencado realizada no presente estudo envolveu a suplementacao
com uma solucéo de sulfato ferroso, um produto de baixo custo, disponivel na
prépria prefeitura da cidade (Furp®). Para um grupo de criancas o suplemento

de ferro foi administrado de forma intermitente, uma vez por semana. Para o

outro foi utilizado um procedimento em ciclos, com administracao diaria por 20
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dias consecutivos a cada cinco meses. A intervencdo teve a mesma duracéo
(10 meses) para ambos 0s grupos.

A suplementacdo com ferro é o procedimento de escolha em popula¢cdes
nas quais as prevaléncias de anemia sdo elevadas.” No entanto, o
procedimento para suplementacdo e a dosagem utilizada podem causar
problemas que reduzem a adesao a intervencdo. No caso de suplementacao
diaria por longo periodo de tempo e/ou de doses elevadas do mineral, é
comum ocorrerem efeitos colaterais como diarréia, vOmito, ansia, dor
abdominal, escurecimento dos dentes e das fezes Esses eventos fazem com
que os alvos da intervencéao, principalmente criancas e suas maes, se recusem
a levar o tratamento até o final. Szarfac et al.,"® em um estudo envolvendo a
suplementacdo diaria por um periodo de sete meses, verificou que
aproximadamente 45% das criancas que participaram de sua pesquisa nao
voltaram para a reavaliacdo e, entre as que voltaram, apenas 31%,
aproximadamente, haviam tomado a suplementacdo com certa regularidade.
Torres et al.,"® utilizando suplementacéo diaria por 30 dias e oferecendo uma
suplementacdo com alta dosagem de ferro (12 mg/kg/dia), relataram uma
perda de 50% dos sujeitos no momento do retorno para reavaliacdo. Dentre as
criancas reavaliadas naquele estudo, apenas a metade havia tomado a
suplementacéo corretamente.

Brunken® aponta que a suplementacdo com doses de ferro relativamente
altas, administradas diariamente, tem a desvantagem de produzir um declinio
rapido na absorcdo deste mineral. Outra desvantagem, também citada pela

autora, é que com esse procedimento o epitélio gastrointestinal fica
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permanentemente sobrecarregado com ferro, o que pode ser a causa dos
desconfortos gastrointestinais e, consequentemente, da baixa adesdo ao
tratamento.

Para resolver o problema do declinio na absorcéo de ferro, Viteri et al.,®%
realizaram experimentos com ratos e verificaram que era possivel fornecer uma
forma alternativa de suplementacdo, oferecendo as doses de ferro em
intervalos correspondentes a renovacao celular da mucosa gastrointestinal dos
animais (trés dias). Os resultados obtidos por eles mostraram que a absorcéo
do ferro era de 2,5 vezes maior do que aquela obtida com doses similares
administradas diariamente. Partindo desse resultado, os autores realizaram
novo experimento, em criancas pré-escolares, comparando a suplementacao
diaria com aquela oferecida em intervalos semanais, neste Ultimo caso
fundamentando-se no tempo de renovacdo da mucosa intestinal do ser
humano (aproximadamente sete dias).®? Este procedimento foi tdo eficaz
quanto a suplementacdo diaria e teve efeitos colaterais minimos (4%)
comparativamente ao procedimento diario (37%). Posteriormente outros
pesquisadores confirmaram a eficacia da intervencao intermitente. 838489

No caso de criancas, a importancia do tratamento da anemia e de sua
prevencdo se deve ao comprometimento do desenvolvimento fisico, mental,
das funcdes cognitivas, alteracdo da termorregulacdo e da imunidade da
crianca, e pior desempenho em testes psicomotores.*® Nesse sentido, é
importante a busca de novas estratégias de intervencao, tao eficazes quanto a
suplementacdo semanal e também de facil aplicacdo em populacdes

numerosas. Esse foi 0 objetivo do presente trabalho.
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O procedimento em teste neste estudo envolveu suplementacao diaria de
curto prazo em ciclos. As recomendacdes para suplementacao de criancas pré-
escolares apresentadas por ACC/SCN® indicam uma suplementacéo de duas
a trés semanas de doses diarias de ferro elementar, repetida varias vezes ao
ano. Essa sugestéo parece vantajosa por preconizar intervengdes que, mesmo
sendo diarias, sdo de curto prazo, o que poderia evitar os efeitos colaterais e
as desisténcias que ocorrem quando o tratamento é prolongado.

Com relacdo ao intervalo entre uma intervencdo e a subsequente, 0
presente estudo tomou como parametro a vida média das hemacias, que € de
aproximadamente 120 dias (cerca de quatro meses).*” As hemacias séo
células que contétm a hemoglobina, da qual o ferro € um elemento. A
hemoglobina, por sua vez, tem a funcdo de transportar oxigénio pela corrente
sanguinea desde os pulmdes até os tecidos do organismo. A suplementacéo
com ferro aumenta tanto a concentracdo de hemoglobina quanto o nimero de
hemacias que a transportam. Num organismo em estado normal de saude,
esse aumento se mantém por quatro meses, de acordo com o tempo meédio de
vida das hemacias, o que determinou, no estudo, o intervalo entre as duas
suplementacdes.

O resultado obtido com todas as criancas do estudo foi uma reducao
significativa da prevaléncia de anemia (75%) com um indice minimo de efeitos
colaterais (3%), sem ocorrer desisténcia devida a esses efeitos. A perda de
sujeitos ao longo da pesquisa foi de apenas de 10% do total de criancas dos

dois grupos (11 de 110) devido a fatores néo relacionados ao procedimento.
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Todas as criancas de ambos 0s grupos que participaram da suplementacao até
o final da intervencéo, tomaram as doses previstas na suplementacao.

Além dos dois procedimentos empregados, que podem ter facilitado na
adeséao a intervencéo, no presente estudo a administracdo do sulfato ferroso foi
feita pelas funcionéarias das creches e isso também pode ter facilitado a adeséo
ao tratamento para ambos os grupos. Beaton e McCabe®® fazendo uma
revisdo de pesquisas com suplementacdo intermitente, comentam que essa
forma de intervencdo deve ser controlada cuidadosamente para garantir a
adesdo e, consequentemente, a eficacia do procedimento. Os autores
ressaltam, também, que estudos em creches favorecem esse controle uma vez
que essas instituicdbes contam com profissionais treinados quanto a rotinas de
cuidados com a saude das criancas e que, dessa forma, podem garantir a dose
e a freqUéncia da administracao determinada.

Por outro lado, Coutinho®¥

estudou a suplementacdo intermitente
administrada tanto em unidade basica de saude (UBS) como em domicilio. No
primeiro, caso as maes deviam dirigir-se semanalmente a UBS para que as
criancas recebessem a dose do suplemento de ferro. No segundo caso, a
administracéo era feita sob a supervisdo exclusiva das préprias maes nas suas
casas. Em ambos os casos, como forma de controle, utilizaram carteirinhas
onde as funcionarias da UBS ou as méaes deviam registrar a administracdo do
medicamento. Com esse procedimento Coutinho® também obteve alta
adesao ao tratamento, poucas criancas (4%) apresentaram efeitos colaterais

causados pela suplementacdo, e ndo ocorreu nenhuma perda de sujeitos

devidos a esses efeitos.
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No presente estudo, somente trés criancas (3% do total), uma do Grupo 1
e duas do Grupo 2, apresentaram alguns efeitos colaterais causados pelo
medicamento, mas nenhuma perda foi devida a esses efeitos.

A prevaléncia inicial de anemia encontrada para o total das criancas do
presente estudo foi de 20,20%. A andlise estatistica comparando os dois
grupos mostrou que a prevaléncia inicial ndo foi significantemente diferente
entre eles.

A classificacdo da anemia pela Organizacdo Mundial de Saude, como
problema de saude publica, leva em consideracdo a percentagem de criancas
anémicas. Se a percentagem de anémicos é 4,9% ou inferior, considera-se que
esse indice ndo indica um problema de saude publica; indices entre 5,0 a
19,9% de anémicos indicam um problema leve; de 20,0 a 39,9% de anémicos,
o problema é considerado moderado e acima de 40,0 é grave.?) No presente
estudo, a prevaléncia total de 20,20% implica um problema moderado de saude
publica e ja indica a necessidade de intervencdo, tanto para reduzir a
prevaléncia da doenca como para prevenir seu aumento.

A reducéo da ocorréncia da anemia ferropriva € uma prioridade em todo o
mundo, principalmente em criancas pré-escolares, pois essa doenca acarreta
atraso no crescimento e retardo no desenvolvimento motor.*? Em geral os
dados de estudos comparativos®®%'? mostram que criancas na faixa etaria de
6 a 24 meses de idade sdo aquelas que apresentam maiores indices de
prevaléncia de anemia em comparacdo com crian¢cas mais velhas; no entanto,
a ocorréncia de anemia na faixa etaria 24 a 59 meses € igualmente

preocupante, pois leva ao aumento dos riscos de morbidade, mortalidade e
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alteracbes no desenvolvimento psicomotor e na funcdo cognitiva e,
consequentemente, no rendimento escolar.®?

Um indice moderado de anemia para criangcas da mesma faixa etaria
daquelas da presente pesquisa, foi encontrado também em outros estudos no
Brasil. Em Ribeiréo Preto/SP,!” pesquisa realizada com criancas atendidas em
unidades basicas de salde, a prevaléncia foi de 35,8%; em Pelotas,"® com
criancas também atendidas em centros de saude, o indice foi de 30,2%. Em
Assis Brasil/AC e Acrilandia/AC,® com criancas de 6 a 60 meses de idade,
residentes na area urbana das duas cidades, a prevaléncia de anemia entre as
criancas com mais de 24 meses foi de 13,6%, o que representa um indice
baixo de ocorréncias.

Outros estudos, por outro lado, encontram indices de anemia indicativos
de grave problema de satde publica®'%*?. Na cidade de S&o Paulo/SP,® em
uma pesquisa com criancas que frequentavam creches publicas, o indice de
anemia daquelas com idade de 24 a 83 meses foi de 64%.

Pode-se dizer que, no presente trabalho, o indice de prevaléncia de
anemia encontrado, embora moderado, estad proximo ao limite superior
indicador de problema leve de saude publica (19,9%). Isso pode ser atribuido
ndo somente a idade das criancas, mas também as boas condicbes de
atendimento que elas encontraram nas creches municipais e no centro de
saude da cidade. No grupo das criangcas anémicas que participaram do estudo,
o indice minimo encontrado foi de 9,80 g/dl.

Ao término do procedimento de suplementacdo de ferro do presente

estudo, o indice inicial, que era do 20,20% foi reduzido para 5,05%
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Considerando apenas as 20 criancas inicialmente anémicas, no final do
tratamento a reducéo foi de 75%. Comparando os dois grupos, a reducao foi
igualmente significativa nos dois procedimentos.

Outros estudos, com criancas da mesma faixa etaria, também obtiveram
reducdes importantes na prevaléncia de anemia, embora os indices de reducao
obtidos tenham apresentado grande variacdo uma vez que dependem da
dosagem de ferro utilizada na suplementacdo e do tempo de
duragéoi(5,82,83,89,93)

Em geral, quando € utilizada uma suplementacdo com dosagem
proporcionalmente alta de ferro elementar, ha o risco de baixa aderéncia ao
procedimento devido aos efeitos colaterais (vOmito, diarréia, dor abdominal,
etc.) decorrentes da administracdo do mineral. Liu et al.,®® em estudo com
criancas chinesas de trés e seis anos de idade, utilizaram doses de 6 mg/kg de
ferro elementar pelo periodo de trés meses, equivalendo a 108 mg/dose de
ferro elementar para uma crianca de aproximadamente cinco anos. Como no
presente caso, a suplementacdo ocorreu ha creche que as criangas
freqiientavam e foi administrada pelas préprias funcionarias. Liu et al.®?
relataram efeitos colaterais em apenas 4% das criangcas que receberam
suplementacdo semanal. Por outro lado, com relacdo a suplementacéo diaria,
0s autores registraram um alto indice de efeitos colaterais (37% das criancas).

Brunken,® em um estudo com suplementacéo intermitente, envolvendo
criancas de 4 a 59 meses, utilizou doses altas de ferro elementar, calculadas
conforme o peso das criancas (4mg/kg). Nas faixas etarias equivalentes as do

presente estudo, as doses de ferro elementar administradas pela autora
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variaram de 50 a 80 mg/dose por semana. Trinta e oito por cento das criancas
participantes do estudo apresentaram adesdo muito baixa (apenas uma ou
duas semanas de tratamento) ou nula; destes, 40,4% haviam comunicado a
ocorréncia de efeitos colaterais.

Faqih,®” com doses de 5 mg/kg peso, equivalendo a 90 mg/dose para
uma crianca de aproximadamente cinco anos, teve uma perda de sujeitos de
53% tanto com suplementacdo diaria, como com intermitente. Embora né&o
tenha feito uma analise dos efeitos colaterais causados pela intervencéo, o
autor cita, como um dos motivos do abandono do estudo, a recusa das
criancas em tomarem o medicamento.

Por outro lado, Palupi et al.,®® utilizando suplementacdo semanal de
30mg/dose de ferro elementar em criancas de 24 a 60 meses, por periodo
curto de intervencdo (nove semanas), comentam que ndo ocorreu nenhum
caso de efeitos colaterais devidos a suplementacéao.

No presente trabalho, a dose foi igual & do estudo de Palupi et al.,®® isto
€, 30 mg/dose para todas as criangas, equivalendo aproximadamente a 2mg/kg
peso para uma crianca de 24 meses e a 1,5 mg/kg peso para uma crianca de
59 meses. Esta dosagem foi bastante inferior as doses utilizadas por Liu et
al.®Y Brunken,® e por Fagih.®® O resultado obtido foi uma alta reducdo da
prevaléncia de anemia (75%) com um indice minimo de efeitos colaterais (3%
do total de sujeitos), sem ocorrer nenhuma desisténcia devida a estes efeitos.

Com relacdo a concentracdo da hemoglobina, antes de ser iniciada a
suplementacao, a concentracdo meédia no Grupo 1 foi de 11,76 g/dL e no

Grupo 2 foi de 11,66 g/dL. A diferenca ndo foi estatisticamente significante
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entre 0s grupos. Ao término do procedimento, o aumento médio da
concentracdo de hemoglobina para todos os participantes do estudo foi de
0,37g/dl.

Considerando-se cada grupo separadamente, o aumento meédio da
concentracdo de hemoglobina foi de 0,27 g/dL para o Grupo 1 e de 0,48 g/dL
para o Grupo 2. Em ambos 0s casos, esses aumentos foram estatisticamente
significativos.

Do total de 99 criancas participantes do estudo, 68 apresentaram
elevacdo no nivel da concentracdo de hemoglobina ao final do procedimento
(69,69%). Comparando-se as criancas inicialmente anémicas com as nao
anémicas, o percentual de criancas que apresentou elevacédo de concentracéo
da hemoglobina no final do procedimento foi de 100% para as criancas
anémicas e 60,75% para as ndo anémicas. Este resultado mostra que a
suplementacao com ferro beneficiou a maioria das criancas ao final do estudo,
mas principalmente as anémicas.

Mesmo as trés criangas inicialmente anémicas que continuaram anémicas
ao final do procedimento, apresentaram um aumento na concentracdo de
hemoglobina que chegou préximo ao critério de ndo anémicas. Os resultados
passaram, para cada uma, de 10,50 para 10,70 g/dl, 9,90 para 10,90 g/dl e
9,80 para 10,80 g/dI.

Quanto as duas criancas que eram inicialmente nao-anémicas e se
tornaram anémicas, a reducédo foi de 11,90 para 10,70 g/dl e 11,60 para
10,30g/dl. A analise do prontuario dessas duas criangas mostrou que, em

momento proximo ao término do procedimento, uma havia contraido infeccao
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urinaria e a outra havia apresentado um caso prolongado de gastroenterite
aguda.

O aumento positivo na concentracdo meédia de hemoglobina encontrado
no presente estudo (0,37 g/dl) foi inferior aquele encontrado em outros estudos
com criancas da mesma faixa etaria. Palupi et al.®® obtiveram um aumento
médio de 0,69 g/dl; Liu et al.®? encontraram um aumento médio superior a
1g/dl; Faqih® obteve um aumento médio superior a 2 g/dl nos trés
procedimentos utilizados por ele.

No entanto, a prevaléncia inicial de criancas anémicas do presente estudo
(20,2%) foi menor do que a encontrada nas pesquisas dos autores citados
(36,7% no estudo de Palupi et al.,®® 36% no de Liu et al.®? e 100% no de
Faqih.®® Quanto maior a proporc¢éo de criancas anémicas no grupo de suijeitos,
maior o incremento meédio final na concentragcdo de hemoglobina. Além disso,
como anteriormente discutido na analise da reducédo da prevaléncia, também
no caso da concentracdo de hemoglobina os resultados dependem da
dosagem de ferro utilizada e do tempo de duracéao da suplementacao.

Para as criancas anémicas o incremento final na concentracdo de
hemoglobina foi positivo de 0,78 g/dl no Grupo 1 e de 1,09 g/dl no Grupo 2. O
incremento médio obtido com todas as criancas anémicas foi de 0,95 g/dl.

Nas criancas ndo anémicas o incremento na concentracdo final de
hemoglobina também foi positivo de 0,16 g/dl no Grupo 1 e de 0,29 g/dl no
Grupo 2. O incremento médio das criangas ndo anémicas, como um todo, foi
de 0,22.

O aumento na concentracdo de hemoglobina final do grupo ndo anémico,
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significativamente inferior ao do grupo anémico, confirma que o organismo
aproveita mais eficientemente o ferro quanto maior a necessidade do mesmo.
Pineda.®” comenta que pode haver uma absorcdo de ferro em criancas
gravemente anémicas de até 90% a mais do que a concentracgao inicial.

Embora o aumento na concentracdo de hemoglobina final obtido pelas
criancas nao anémicas tenha sido inferior ao das criangcas anémicas, € possivel
que tenha possibilitado que algumas delas ndo se tornassem anémicas durante
o periodo relativamente longo de dez meses da suplementacéo oral com ferro.

Pode-se dizer, portanto, que os dois procedimentos utilizados no presente
estudo mostraram-se eficazes na reducdo da prevaléncia de anemia em
criancas pré-escolares frequentadoras de creches do municipio de Bady
Bassit/SP, como estratégia para reducéao da doenca.

Um dado interessante que chama a atencdo € que o Grupo 2,
suplementado durante 20 dias em ciclos de cinco meses, apresentou um
incremento maior do que o Grupo 1, suplementado semanalmente durante os
dez meses do procedimento. Essa diferenca foi verificada comparando-se os
incrementos na concentracdo de hemoglobina tanto para as criangas anémicas
como para as nao anémicas. Os indices nao atingiram diferenca
estatisticamente significativa, mas sugerem que o procedimento utilizado com o
Grupo 2 talvez seja mais eficaz do que aquele utilizado com o Grupo 1,
principalmente considerando que o Grupo 2, no momento da avaliacao final da
concentracdo de hemoglobina, estava ha quatro meses sem nenhuma
suplementacao.

O grupo suplementado em ciclos foi considerado de execucao mais facil e
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com menor ocupacao das funciondarias. No caso da falta a creche, ao voltar, a
crianca continuava recebendo normalmente o suplemento, juntamente com o
grupo, e continuava a ser medicada até completar as 20 doses. Esse
procedimento, envolvendo dois ciclos, s6 precisou ser realizado duas vezes
nos dez meses de intervencéo. O procedimento semanal foi mais dificil na sua
execucao, pois precisava repor as doses das criancas faltosas quatro vezes ao
més, durante dez meses de intervencao.

A suplementacdo com ferro é considerada a intervencao mais eficaz para
um ataque inicial onde ocorrem altas prevaléncias de anemia, principalmente
para criancas pré-escolares.®® A grande maioria dos estudos que analisaram
intervencdes com suplementacdo com ferro elementar, independentemente do
procedimento utilizado, relata resultados positivos na reducédo da prevaléncia
da anemia. No entanto, € preciso considerar que as estratégias para a
erradicacdo dessa doenca, tdo disseminada e tdo prejudicial ao
desenvolvimento das criancas, ndo se encerram com intervencbes para a
reducao de sua prevaléncia.

Outras estratégias podem e devem ser desenvolvidas simultaneamente
ou posteriormente a suplementacdo com ferro para que os bons resultados
obtidos se mantenham, ou até melhorem. Entre elas pode-se citar a fortificacéo
de alimentos com ferro e acido folico, proposta pelo governo brasileiro em 2002
e iniciada em 2004. As doses indicadas foram, respectivamente, de 4,2 mg e
de 150 pg para cada 100g de farinha.®” Esse procedimento também foi
proposto pela Organizacdo Mundial de Saude com resultados previstos para

médio e longo prazo.*? Alguns estudos realizados no Brasil indicam que o
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procedimento é eficaz na reducdo da prevaléncia de anemia ou como
prevencéo para a doenca.®°"

Outra estratégia sugerida € a orientacdo alimentar que, no entanto,
isoladamente ndo se mostrou eficaz para reducado da prevaléncia de anemia.®®
Em funcdo da maior necessidade fisiolégica de ferro nos primeiros anos de
vida, ainda que a alimentacao ofereca fontes adequadas de ferro biodisponivel,
a crianca dificilmente conseguiria ingerir, pela alimentacdo, a quantidade
minima necessaria de ferro0®?¥ e o aproveitamento de ferro oferecido pela
alimentacéo sofre a interferéncia de varios fatores, como as reservas de ferro
no organismo, a quantidade ingerida, a biodisponibilidade do mineral e a
combinacédo de alimentos nas refeicdes. Além disso, a orientacdo alimentar é
um procedimento demorado porque implica reeducacdo alimentar® com a
introducdo de alimentos ricos em ferro, como carnes e feijdes, e de
estimuladores da absorcdo de ferro, como sucos de frutas citricas durante as
refeicbes. Em um estudo realizado no Quénia, verificou-se que a alimentacao
enriguecida com carne e vitamina C melhorava a absorcdo de ferro em
criancas de seis e nove anos de idade.®® Nesse sentido, esta estratégia pode
ser um procedimento importante se aplicado conjuntamente a outras.

Estudos com procedimentos eficazes alternativos para reducdo da
prevaléncia da anemia sédo importantes na medida em que permitem oferecer
estratégias diferentes de intervencdo para evitar atraso no crescimento e
retardo no desenvolvimento neuropsicomotor de criangas, causados pela
anemia.

No presente estudo, os resultados relatados mostram que, com a
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suplementacdo em ciclos, a maioria das criancas submetidas a este
procedimento teve uma resposta positiva em relacdo a concentracdo de
hemoglobina. Pode-se pressupor que esse aumento tenha possibilitado, a
estas criancas, um melhor transporte de oxigénio para os tecidos, ocasionando
uma melhora no metabolismo energético, na sintese de proteinas, de acidos
nucléicos e das mitoses celulares.®® Nas criancas em que nao se verificou a
superacdo da anemia, o aumento na concentracdo de hemoglobina pode ter
oferecido a possibilidade de superacéo futura da caréncia e, portanto, de um
melhor desenvolvimento.

As criancas precisam de a¢0es concretas para a protecéo da salude e seu
desenvolvimento saudavel. E evidente, no entanto, que uma politica de
erradicacdo da anemia exige esforcos superiores agueles de um Unico ou de
alguns poucos pesquisadores. E necesséario contar com a colaboracédo de
todos os setores da sociedade. Tanto o6rgdos publicos, como privados,
entidades representativas, igrejas, organizacbes ndo governamentais,
populacdo, profissionais ligados a saude, midia, induastrias, instituicGes
académicas e de pesquisa sdo importantes para o sucesso do controle da

caréncia de ferro.%V
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5. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente trabalho permitiram chegar as

seguintes conclusdes:

v Aintervencdo em ciclos, baseada na vida média das hemacias, é tao
eficaz quanto a suplementacéo intermitente em intervalos semanais,
baseada na renovacédo da mucosa intestinal.

v Os dois procedimentos foram eficazes ndo s6 para a reducdo da
prevaléncia da anemia como também na reducdo dos efeitos
colaterais. A adesdo das maes a intervencao foi alta com os dois
procedimentos.

v Os dois procedimentos foram eficazes mesmo tendo sido utilizadas,
em ambos, doses de ferro elementar, relativamente menores,
comparativamente a varios outros estudos.

v O procedimento com suplementacédo de ferro em ciclos foi mais facil
na sua execucao em relacado ao procedimento de suplementacédo de
ferro semanal e néo interferiu na rotina de funcionamento das

creches publicas.
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7. APENDICES

Apéndice 1. Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido utilizado.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saude, resolucéo 196/96)

Titulo da Pesquisa: Suplementacgéo de ferro para o controle da anemia ferropriva em criangas de
dois anos a 72 meses.

Este termo de consentimento, que foi aprovado por um Comité de Etica, tem a finalidade de
proteger e informar o participante do estudo ou seu responséavel legal, que ficara com uma copia.

B, e RG .,
nascido(a) em ..... L. e domiciliado(@) A @ e ————
......................................................... , Municipio de ......ccceceieiiieeee....,  FESPONSavel
legal (grau de 02T =101 (=] o o ) pelo €)

.................................................................................... , fui satisfatoriamente esclarecido que:

A) a maior ocorréncia da anemia é observada em criancas entre seis a 24 meses de idade e

B) em pré-escolares sua presenca pode afetar o desenvolvimento fisico, mental e de defesa do
organismo. Desse modo, a crianga poderd apresentar uma maior dificuldade na escola,
como dificuldades em prestar atencdo na aula; uma menor resisténcia contra infeccdes,
ficando doente com maior freqiiéncia e um atraso no desenvolvimento fisico, como atraso
para andar;

C) algumas dificuldades relacionadas ao tratamento da anemia, como a presenca de efeitos
indesejaveis (vomitos, ansia e diarréia) levam as maes a parar com o tratamento. Por isso,
este estudo pretende utilizar o medicamento (sulfato ferroso) uma vez por semana para
diminuir o nimero de criangas com anemia;

D) o estudo sera feito utilizando-se sangue, que sera colhido com seringa descartavel por
enfermeira e o risco da colheita pode incluir inchago e vermelhiddo no local , sem qualquer
outro risco para a saude;

E) o material (sangue) sera utilizado Unica e exclusivamente para o diagndstico da anemia;

F) todas as informacdes por mim fornecidas e os resultados serdo mantidos em sigilo e que,
estes Ultimos so serdo utilizados para divulgacao em reunides e revistas cientificas;

G) estou livre para, a qualquer momento, retirar meu consentimento e que ndo preciso
apresentar justificativas para isso;

H) caso a anemia ndo seja corrigida, apés o término deste estudo, a crianga continuara a
receber o tratamento na creche.

Declaro que, apés o esclarecimento do pesquisador, consinto na participacdo da crianca neste
estudo por livre vontade sem ter sido submetido a qualquer tipo de pressao.

Representante legal

Declaracao de responsabilidade: Expliquei a natureza, objetivos, riscos e beneficios deste estudo.
Coloquei-me a disposicao para perguntas e respondi a todas. Obtive o consentimento de maneira
livre e me coloquei a disposicdo para esclarecimento de qualquer divida sobre o estudo no
endereco abaixo indicado.

Geraldo Gaspar Paes Leme Coutinho
Pesquisador responsavel (CRM 35.950)
Dr. Geraldo Gaspar Paes Leme Coutinho
Endereco: CS 1l Bady Bassitt-SP; fone: 17-3258 1616.
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Apéndice 2. Modelo do esquema da entrevista utilizado.

Nome da crianca:

Data da entrevista: / /

Endereco completo: Rua ou Avenida:

Numero:_ . Bairro: .CEP: . Telefone:
Data de nascimento da crianga: / /

Sexo:M () F ().

Escolaridade da mée: n° de anos na escola . Nao sabe

Renda familiar (em salario minimo):

A crianga mamou no peito? ( ) sim ( ) ndo
Por quanto tempo a crianca recebeu so leite de peito, sem agua ou cha?

Tempo: dias.

O resultado do teste do pezinho foi normal? ( ) sim ( )n&o ( ) néao fez.

A crianca esta tomando algum medicamento para anemia? ( ) sim ( )néo

Se sim, h& quanto tempo:

A crianca ficou doente nas ultimas duas semanas? ( ) sim ( )néo

Se sim, qual doenca e durante quanto tempo:

Hemoglobina no inicio do tratamento: Data:
Hemoglobina no término do tratamento: Data:
Peso no inicio do tratamento: Data:

Estatura no inicio do tratamento: Data:
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8. ANEXO

Anexo 1. Aprovacdo do Comité de ética em Pesquisa.

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n° 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n® 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 009/2006
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n° 0708/2006 sob a responsabilidade de Geraldo
Gaspar Paes Leme Coutinho, com o titulo "Eficdcia da suplementagdo de ferro
no controle da anemia ferropriva em criangas de 24 a 72 meses, estd de
acordo com a Resolugdo CNS 196/96 e foi aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) deverd receber
relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem como a qualquer
tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevdncia, além do envio dos
relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité. Salientamos
ainda, a necessidade de relatério completo ao final do Estudo.

Sido José do Rio Preto, 13 de fevereiro de 2006.

Prof. Dr. A rlos Pires
Coordenador do’CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima 5416 - 15090-000 S&o José do Rio Preto SP - Brasil
Tel. (17) 210-5700 - Fax (17) 227-6201 - www.famerp.br

01/2004



