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Resumo: “Estudo Comparativo de Eficacia Terapéutica: Dose Unica Semanal x Dose
Convencional Diéaria de Sulfato Ferroso na Anemia Ferropriva”

Introducdo: a anemia por deficiéncia de ferro constitui sério problema de saude publica,
sobretudo em gestantes e criancas, com prevaléncia maior nos paises em desenvolvimento e
associada a condicBes socio-econdmicas desfavoraveis. O reconhecimento dos grupos de
risco, fatores associados, diagnostico e tratamento precoce interferem no curso natural da
doenca, prevenindo agravos potencialmente irreversiveis. A baixa adesdo ao tratamento
convencional contribui para a manutencao das altas taxas de prevaléncia. Varias alternativas
tém sido propostas na tentativa de melhor controle, sendo o uso de ferro em dose semanal
promissor pela reducéo de efeitos colaterais, maior adesdo e menor custo no tratamento.
Objetivo: avaliar a eficacia do esquema terapéutico com dose Unica semanal de sulfato
ferroso no tratamento da anemia ferropriva comparado ao esquema tradicional em dose diéaria.
Meétodos: ensaio clinico randomizado realizado entre 2001 e 2004 em criangas de 0 a 6 anos,
pertencentes a creches da Regional Leste de Belo Horizonte, utilizando-se hemoglobinémetro
portatil (Hemocue®) para triagem. Aquelas com hemoglobina (Hb) digital < 11,5 g/dL foram
submetidas a confirmacdo laboratorial (eritrograma e ferritina), sendo definidas como
anémicas as portadoras de Hb <11,0g/dL com microcitose e/ou hipocromia e alocadas em dois
grupos para tratamento com sulfato ferroso por 12 semanas, sendo o grupo 1 = 4mg/Kg Fet™
diario e grupo 2 = 4mg/Kg Fe** semanal. Ao final, novos eritrograma e ferritina foram
realizados. Definicdo da amostra pelo método Bi-caudal com confiabilidade=95% e
poder=90% com minimo de 42 criangas/grupo. Utilizou-se Teste T pareado para comparacao
de médias para cada grupo e Anova para comparacdo de médias entre 0s grupos ao inicio e
término do tratamento. O estudo obteve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG em 25/04/01.

Resultados: das 693 criancas selecionadas 93 delas preencheram critérios para tratamento,
sendo o grupo 1 (diario) composto por 43 criangas / 2 perdas e o grupo 2 (semanal) por 44
criancas / 4 perdas. No esquema diario foram observados aumentos significativos entre a
média de Hb inicial (9,77 £ 1,14 g/dL) e final (10,72 + 0,70 g/dL) e entre a ferritina inicial
(17,37 £ 13,84) e final (35,87 = 17,74). No grupo de dose semanal também foram observados
aumentos significativos entre a média de Hb inicial (9,71 £ 1,17 g/dL) e final (10,37 + 0,95
g/dL) e entre a ferritina inicial (16,83 £ 10,45) e final (29,32 £ 15,91). A comparacao entre 0s
grupos ao final do tratamento mostrou ndo haver diferenca significativa em relacdo a Hb
(valor-p =0,112) e ferritina (valor-p = 0,073).

Conclusao: os dois esquemas avaliados apresentaram resposta adequada ao tratamento da
anemia ferropriva com sulfato ferroso e eficacia semelhante em relacdo as varidveis estudadas.

Palavras-Chave: Deficiéncia de Ferro. Anemia. Tratamento. Sulfato Ferroso. Salude da
Crianca. Salde Publica.
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Summary: "Comparative Study of Efficacy: Weekly Dose x Daily Conventional Dose of
Ferrous Sulphate in the Treatment of Iron Deficiency Anemia”

Introduction: the iron deficiency anemia is a serious problem of public health, over all in
pregnant women and children, with major prevalence in developing countries and associated
with low social and economics conditions. The knowledge about risk groups, related factors,
diagnosis and early treatment could interfere with natural course of the illness preventing
potential irreversible damages. The low adhesion of patients to the conventional treatment
contributes for the maintenance of high prevalence rates. Some alternatives have been
proposed in attempt of better control, being the use of iron in a weekly dose promising for the
reduction of collateral effect, with greater adhesion and minor costs in the treatment.
Objective: evaluate the effectiveness of single weekly dose of ferrous sulphate in the
treatment of iron deficiency anemia compared to the traditional daily dose.

Methods: randomized clinical trial conducted between 2001 and 2004 in children aged 0 to 6
years from day-care centers of Eastern Region of Belo Horizonte City. The study got the
approval of Ethics Research Committee of Minas Gerais Federal University on April-25-01.
In order to select anemic subjects to treatment, a screening was performed using portable
hemoglobinometer (Hemocue®). Those with capillary hemoglobin (Hb) lower than 11.5 g/dL
were submitted to laboratorial confirmation by eritrogram and ferritin tests. Hb <11.0 g/dL
plus microcitose and/or hipocromia were utilized as criteria to define iron deficiency anemia.
They were allocated for treatment with ferrous sulphate during 12 weeks, being the group 1 =
4mg/Kg daily and group 2 = 4mg/Kg weekly. In the end, eritrogram and ferritin were
performed again. The sample was defined by the Bi-caudal method, with trustworthiness of
95% and power of 90% with minimum of 42 children per group. To compare averages in each
group it was used Paired “T” Student Test and Anova Test for comparison of averages
between the groups at the beginning and the end of treatment.

Results: from 693 children initially selected, 93 fulfilled the criteria for treatment. In group 1
(daily) 43 had been treated / 2 losses and group 2 (weekly) 44 treated / 4 losses. In daily group
was observed significant increases between initial Hb averages (9.77 + 1.14 g/dL) and final
(10.72 + 0.70 g/dL) and between initial ferritin (17.37 £ 13.84) and final (35.87 + 17.74). In
weekly group it was also observed significant increases from initial Hb averages (9.71 + 1.17
g/dL) to final (10.37 £ 0.95 g/dL) and from initial ferritin average (16.83 + 10.45) to final
(29.32 £ 15.91). In the end of treatment the comparison between groups showed no significant
difference on average of Hb (p-value = 0.112) and ferritin (p-value = 0.073).

Conclusion: both therapeutic schemes with ferrous sulphate had shown good reply in the
treatment of iron deficiency anemia, with similar effectiviness in relation to increase of
variables investigated.

Key Words: Iron Deficiency. Anemia. Treatment. Ferrous Sulphate Child Heath. Public
Heath.
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ANEMIA FERROPRIVA E DEFICIENCIA DE FERRO: GRANDE
DESAFIO A SER VENCIDO

1- EPIDEMIOLOGIA E FATORES RELACIONADOS

A anemia carencial constitui sério problema de Saude Publica no mundo.
Segundo relatério da Organizacdo Mundial de Saude — OMS (1998), mais de dois
bilhdes de pessoas em todo o mundo séo portadoras de anemia, ou cerca de 40%
da populagcdo mundial. Estima-se que sua prevaléncia seja quatro vezes maior em
paises em desenvolvimento. Mesmo em paises ricos, a anemia apresenta indices
crescentes de prevaléncia, tornando-se fator de relevancia clinica, epidemiolégica e
social. A OMS tem proposto a classificacdo de paises com relacdo ao nivel de
relevancia em Saude Publica da anemia em: baixo (<15%), médio (15-40%) e alto
(>40%) 2.

No Brasil, a situacéo néo € diferente. Varios estudos de prevaléncia vém sendo
executados e seus resultados mostram variagdes de cunho regional. A caréncia de
inquéritos populacionais de ampla cobertura impede que tenhamos noc¢do da
verdadeira dimensdo da anemia em nosso meio®. A anemia esta freqientemente
associada a condi¢Bes socio-econdmicas desfavoraveis, acarretando diferencas na
sua distribuicdo por regides brasileiras, com maiores indices nas areas mais pobres
do pal’s4‘5. O reconhecimento dos grupos de risco, seus fatores de associacao e o
diagndstico precoce interferem no curso natural da doenca, prevenindo danos
futuros, as vezes de carater irreversiveis®.

Temas ndo menos relevantes, tais como a desnutricdo e a mortalidade infantil
apresentaram profundas mudancas em seus perfis nas Ultimas décadas. A realidade
observada em relacdo a anemia ferropriva nos remete ao oposto, com piora em
seus indices mais recentes’. A ocorréncia das anemias carenciais mostra-se como
grande desafio em Saude Pdublica, ndo somente em nosso meio, mas em nivel
mundial. Em 1990, a Reunido de Cupula das Nag¢bes Unidas em Nova York (EUA),
estabeleceu o combate a anemia ferropriva como uma das prioridades para a ultima
década na area da saude, com meta de reducdo em um terco na sua prevaléncia

nos paises em desenvolvimento®, meta essa nao alcancada em nosso pais.
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Freqlentemente a anemia est4 ligada a outras doengas, formando um
verdadeiro circulo vicioso ligado a desnutricdo<»infec¢cdo, contribuindo para a piora
nos seus indices. Ha evidéncias atuais de que, pelo menos nos dois primeiros anos
de vida, a anemia carencial seja bem mais frequente que a desnutricdo. Em
1995/96, em estudo sobre a tendéncia secular da anemia para a cidade de Sao
Paulo, verificou-se aumento de 25% na sua prevaléncia apés 10 anos, com reducéo
em 75% na prevaléncia de déficits estaturais no mesmo periodo. Em Pontal (SP),
observou-se a coexisténcia de bom estado nutricional antropométrico e anemia
ferropriva®™.

As anemias carenciais ocorrem por deficiéncia da producdo de eritrgcitos,
devido a falta de elementos essenciais para sua formacdo e diferenciacdo. Os
principais fatores sdo a deficiéncia de ferro, de vitamina B12 e de acido fdlico.
Outras anemias relacionadas as deficiéncias de proteinas, vitamina C, riboflavina e
outras vitaminas possuem menores taxas de ocorréncia'’. A anemia ferropriva
responde por cerca de 95% do total das anemias carenciais no mundo, segundo
relatério da OMS?, sendo a prevaléncia da deficiéncia de ferro 2,0 a 2,5 vezes a da
anemia®. Ela pode ser causada por baixas reservas ao nascimento, ingestao e/ou
absorcao intestinal insuficiente ou perda excessiva de ferro*%.

A deficiéncia de microelementos, sobretudo na sua forma subclinica, tem
mostrado importancia crescente em estudos populacionais, frente as deficiéncias de
macronutrientes, reforcando o conceito da “fome oculta”, definida como uma
caréncia nao explicita de um ou mais micronutrientes, num estagio anterior ao
surgimento dos sinais clinicos de caréncia detectaveis. Freqlientemente, a “fome
oculta” ocorre de forma combinada a outras deficiéncias vitaminicas e de minerais,
em razdo da estreita associacdo entre fontes alimentares, vias metabdlicas e
funcdes fisiologicas de forma que caréncias multiplas podem estar mascaradas pela
caréncia maior de um unico micronutriente.

Populacbes de pré-escolares com deficiéncia de vitamina A apresentam
associacdo aumentada com a anemia. Os mecanismos envolvidos na patogénese
dessa associagcédo parecem estar relacionados com uma eritropoiese ineficaz e uma
menor mobilizacdo de reservas de ferro do organismo. O Grupo Internacional de

Consultores de Vitamina A da OMS concluiu que ha evidéncias da associagao entre
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a deficiéncia de vitamina A e anemia ferropriva e que a suplementagéo com vitamina
A pode ter efeito benéfico no estado nutricional do ferro'®*.

O padréo alimentar préprio da idade, juntamente com as altas necessidades
fisiologicas do ferro, sdo os principais responsaveis pela maior vulnerabilidade das
criancas em relacdo a anemia. Cerca de 80% dos casos de deficiéncia de ferro tém
como fator causal o consumo insuficiente e/ou a baixa biodisponibilidade de ferro
alimentar'®. Estudos recentes tém demonstrado que o ferro biodisponivel na dieta é
insuficiente para manter adequado o estado nutricional de ferro no lactente e
levando, consequentemente, ao aparecimento da anemia nas criangas menores de
dois anos'®*’.

O leite materno, por atender as particularidades fisiol6gicas e oferecer os
nutrientes em proporcdo e quantidade adequados, é a melhor e deve ser a Unica
fonte de nutricio em lactentes menores de seis meses, devido a sua alta
biodisponibilidade de ferro, diretamente ligado a lactoferrina, devendo ser mantido
até os dois anos de vida associado a uma alimentacdo complementar *°.

Contudo, nas situacbes em que o aleitamento materno néo for possivel ou
necessitar de complementacgéo, o aleitamento artificial se faz necessério. O leite de
vaca integral, embora seja um alimento de alto valor biolégico, mostra-se
inadequado para a sua utilizacdo em menores de um ano, associado tanto a
insuficiéncia quanto ao excesso de alguns nutrientes considerados elementares
nessa faixa etéria, tais como o ferro, o zinco, o sédio e o pool de proteinas. O
percentual de absorcdo de ferro presente no leite de vaca é de apenas 10%, sendo
o do leite materno correspondente a 50%. As quantidades de vitamina C e
oligoelementos séo limitadas, aumentando o risco de deficiéncias especificas. O alto
teor de fésforo determina uma baixa relacdo célcio/fésforo de 1,2:1, determinando
menor incorporacdo e aproveitamento do calcio. Os elevados teores de sadio,
potassio, cloreto e proteinas determinam sobrecarga de solutos a nivel renal,

aumentando o risco de ocorréncias de distdrbios hidroelotroliticos no lactente *%°,
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Levy-Costa e Monteiro, em estudo desenvolvido no municipio de Sdo Paulo
com criancas entre 6 e 12 meses de idade, evidenciaram que 0 aumento na
participagao relativa do leite de vaca na dieta estava significativamente associado ao
risco de anemia. Os autores sugerem dois mecanismos para explicar a influéncia
negativa do leite de vaca sobre a concentracdo de hemoglobina: um efeito diluidor,
em razdo da baixa concentracao de ferro no leite de vaca, e um efeito inibidor que
estaria relacionado as presencas de célcio e proteinas do soro, elementos inibidores
da absorcéo do ferro?’.

As diferencas observadas na composi¢ao do leite de vaca integral em relacao
ao leite materno e suas implicagcdes nutricionais levaram ao desenvolvimento de
formulas lacteas infantis visando um melhor ajuste na oferta de nutrientes
necessarias ao lactente. Embora ndo apresentem a complexidade imunoldgica e a
digestibilidade do leite materno, as formulas infantis passaram a ser uma importante
opc¢ao no regime alimentar de lactentes no seu primeiro ano de vida, visando corrigir
as desvantagens existentes na utilizacdo do leite de vaca integral nesta faixa etéria.
Tais formulas apresentam menor osmolaridade, gorduras de mais féacil
digestibilidade, menor teor protéico, baixo contetdo de sais e serem acrescidas de
vitaminas, ferro e oligoelementos, além de manterem uma melhor relacdo entre o
célcio e o fosforo®.

Vérios estudos comparando o uso de leite de vaca integral e férmulas lacteas
infantis demonstram que a introducdo do leite de vaca integral durante o primeiro
ano de vida € um importante fator de risco para o desenvolvimento de deficiéncia de
ferro. Além da baixa biodisponibilidade do ferro, também observa-se a perda de
sangue oculto nas fezes com menores valores na ferritina sérica, contribuindo na
génese da anemia ferropriva, além de acometimento potencial respiratorio, cutaneo,
gastrointestinal e anafilatico™®?3,

A Academia Americana de Pediatria, através do seu Comité de Nutricdo, tem
recomendado desde a década passada a nao oferta de leite de vaca integral a
menores de um ano®’. Também o Departamento de Nutrologia da Sociedade
Brasileira de Pediatria orienta que durante o primeiro ano de vida, na
impossibilidade do aleitamento materno, a fonte lactea dessas criancas sejam as

férmulas infantis?2.
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Outro aspecto a ser considerado na deficiéncia de ferro diz respeito a
introducdo de alimentos complementares apds os seis meses de idade, visto que
apos esse periodo, mesmo com a excelente biodisponibilidade de ferro do leite
humano, ha a necessidade de introducdo de outros alimentos ricos em ferro, de
carater complementar. O excesso de aleitamento artificial, substituindo ou
complementando uma refeicdo salgada, e a demora na introducdo de outros
alimentos ricos em ferro, contribuem para o aparecimento da deficiéncia do
elemento™.

Durante a introducdo da alimentacdo complementar, a orientagéo dos pais ou
responsaveis pelas criancas, sobretudo em maiores de seis meses, sobre as
caracteristicas destes alimentos mostra-se fundamental, estando a absorcdo de
ferro na dieta influenciada pela sua interacdo com o0s demais constituintes. A
presenca de praticas incorretas na alimentacdo do lactente, muitas vezes ligadas a
fatores culturais, € bastante frequente. A utilizacdo do leite proximo as grandes
refeicbes é comumente observada, sendo essa conduta considerada de risco para a
deficiéncia de ferro.

Para se assegurar uma dieta nutricionalmente adequada em relacéo ao ferro
nao basta apenas considerar a quantidade de alimentos ofertada, mas também a
sua biodisponibilidade. Alimentos de origem animal, sobretudo as carnes e visceras,
sdo fontes de ferro do tipo heme, de maior biodisponibilidade frente aos alimentos
de origem vegetal, do tipo ndo-heme.

E importante para prevencdo da anemia que os responsaveis pelo preparo
dos alimentos das criangas tenham conhecimento da existéncia de fatores inibidores
e estimuladores da absorcdo do ferro. Dentre os fatores estimuladores estdo o0s
acidos organicos (ascorbico, malico, citrico e latico), além da presenca de carne na
refeicdo. Ja os fatores inibidores sédo principalmente o calcio presente no leite de
vaca e cabra, fitatos presentes em fibras dietéticas e cereais, oxalatos presentes em
vegetais folhosos e os compostos fendlicos encontrados em chés, cafés e alguns
refrigeranteszs.

Foram identificados trés estagios, de carater progressivos, na instalacdo da
deficiéncia de ferro. Primariamente, ocorre uma diminuicdo dos niveis de ferro no
organismo, pois 0 aporte se mostra incapaz de suprir as necessidades do elemento,

com reducdo nos seus depdsitos, observada através da queda na ferritina sérica.
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A seguir, instala-se a segunda fase: a eritropoiese deficiente, caracterizada
por diminuicdo do ferro sérico, saturacao de transferrina abaixo de 16% e elevacao
da protoporfirina eritrocitéria. No terceiro estagio ocorre uma queda na sintese da
hemoglobina, instalando-se a anemia. As hemacias tornam-se microciticas e
hipocrémicas®®’.

As infeccbes parasitarias por Necator americanus, Trichiuris trichiura,
Ancylostoma duodenalis e Schistosoma mansoni podem desencadear perdas fecais
de sangue, variando com a intensidade de infestacdo. Além das verminoses, as
diarréias freqientes e o uso continuo de &cido acetilsalicilico podem levar a uma
perda significativa de ferro®®,

O déficit de ferro pode levar a alteracdes de pele e mucosas, baixo peso para
a idade, alteracdes gastrointestinais, reducdo do trabalho fisico e mental devido a
limitacdo do transporte de oxigénio, perda do apetite, adinamia e diminuicdo da
funcdo imunitaria. Além disso, a deficiéncia de ferro pode causar alteracbes na
funcao cerebral, dependendo da idade do paciente, duragéo e gravidade do quadro
anémico, repercutindo em prejuizo no desenvolvimento psicolégico e
cognitivo®%3*,

Na crianca, a terapia de suplementacdo férrica produz melhora na atencéo,
mas no entanto, ndo altera significativamente o déficit de aprendizado conceitual.
Em estudo comparativo pareado entre criancas previamente higidas e portadoras de
anemia ferropriva submetidas a reposicdo com sais de ferro, observou-se que 0s
casos de anemia moderada (Hb < 10,0 g/dL), mesmo submetidos a tratamento
adequado, apresentaram, a longo prazo, performance inferior nos testes mentais e
motores comparados aos demais®*. No Chile, criancas avaliadas prospectivamente
desde os primeiros meses de vida, ao alcancarem 10 anos de idade, foram
submetidas a testes especificos para avaliacdo de rendimento escolar. Diferencas
estatisticamente significativas foram observadas entre criancas com e sem
antecedentes de anemia, com efeitos negativos sobre o desenvolvimento

psicomotor associados aquelas previamente anémicas™.
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A Sociedade Brasileira de Pediatria, através do seu Departamento de
Nutrologia, recomenda o uso de ferro elementar para profilaxia da anemia ferropriva,
como abaixo®*:

a) Lactentes nascidos a termo e peso adequado a idade gestacional:

em aleitamento materno exclusivo: 1mg/Kg/dia Fe elemento do 6° ao 24°

mes;

- em aleitamento artificial: a partir do desmame até o 24° més na mesma dose
acima ou:

- dose unica semanal de 25mg de Fe elementar até os 18 meses (Programa

Nacional de Combate & Anemia Carencial do Ministério da Satde)**

b) Lactentes em uso exclusivo de féormula enriguecida com ferro:

- até 0 6° més — nao necessita de reposicao de ferro;

a partir de entdo, se ingestdao minima de 500 ml de férmula / dia — também
Nnao repor.

- prematuros com peso superior a 1500 gr e recém-nascidos de baixo peso: a
partir do 30" dia de vida: 2mg/Kg/dia durante 1 ano. Apos este prazo, mesmo
esquema dos recém-nascidos a termo.

O Comité de Nutricdo da Academia Americana de Pediatria recomenda doses
mais elevadas no primeiro ano de vida para recém-nascidos com baixo peso
extremo: < 1000 g: 4 mg ferro elementar/kg/dia; 1000 — 1500 g: 3 mg ferro
elementar/kg/dia®.

No entanto, na populacdo usuéaria da rede publica de servicos esse tipo de
prevencdo nem sempre € alcancada. Verifica-se que, aliada as condi¢Bes
desfavoraveis de vida, a anemia ferropriva encontra obstaculos importantes a sua
abordagem. Falta de recursos financeiros, auséncia de a¢des politicas especificas
(limitadas a simples prescricdo do medicamento, de forma irregular e de qualidade
duvidosa) e baixa adesdo ao tratamento contribuem para a reducdo na eficacia

terapéutica e a manutencéo das altas taxas de prevaléncia observadas™®.
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2- ESTRATEGIAS DE PREVENCAO E CONTROLE

As criancas menores de 24 meses compdem 0O grupo etario de maior
vulnerabilidade a deficiéncia de ferro: baixas reservas de ferro ao nascimento,
desmame precoce com consequente oferta de alimentos de menor
biodisponibilidade, rapida expansdo da massa corporal, aliados a fatores culturais e
econdmicos justificam o risco aumentado nesta faixa etaria em especial27. Estima-se
gue a proporcdo de anémicos em menores de dois anos no pais situa-se entre 50%
e 83%°°. Em Belo Horizonte (MG), entre 2000 e 2001, encontrou-se prevaléncia
elevada nos grupos com idade entre 6-24 meses (81,1%) com reducao progressiva
desses valores a medida que se aumentava a idade®’.

Nos paises desenvolvidos existe uma grande preocupacao com a precocidade
no diagndstico e no desenvolvimento de estratégias de prevencdo. No Reino Unido,
em estudo longitudinal, observou-se que baixos niveis de hemoglobina (Hb) aos oito
meses de idade estavam associados a atraso motor apds 18 meses, levando a
proposicdo de um screening para anemia com oito meses ou menos>®. Nos Estados
Unidos, a Academia Americana de Pediatria recomenda screening entre nove e 12
meses para todas as criancas, além de promover medidas para prevencdo da
deficiéncia de ferro: aleitamento materno nos primeiros seis a 12 meses, uso de
férmulas fortificadas com ferro, ndo uso do leite de vaca no primeiro ano de vida e
uso de cereais enriquecidos com ferro. Com tais medidas, os indices de prevaléncia
para menores de um ano nos Estados Unidos permanecem baixos, mostrando a
efetividade das acdes no combate ao problema®*.

A Organizacdo Mundial da Saude considera como medidas béasicas para
controle e prevencéo da anemia: educagao alimentar com o objetivo de aumentar o
consumo de alimentos ricos em ferro, conhecendo-se os fatores estimuladores e
inibidores da absorcdo do ferro; programas de controle das doencas parasitarias,
sendo mais efetivo em populacdes com altos niveis de infestacdo; a suplementacéo
medicamentosa e a fortificacdo de alimentos com ferro**. Em relacdo a educacao
alimentar, embora esta seja a maneira ideal para o combate a caréncia de ferro, os
resultados geralmente sdo de longo prazo e as interrup¢cdes no processo educativo

sdo frequientes™®,
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A suplementacao profiladtica com ferro deve ser dirigida aquelas populacdes
com maior risco de anemia, como as criancas menores de 24 meses, com a
vantagem de produzir bons resultados no estado nutricional de ferro. Sua
efetividade é limitada pela dificuldade de se manter a profilaxia durante os primeiros
dois anos de vida da crianga, devido a intolerancia e efeitos colaterais do ferro no
trato gastrintestinal, tais como nauseas, flatuléncias, diarréia e dentes escurecidos.

A suplementacdo terapéutica em dose diaria requer um sistema de saude
eficiente, com custos relativamente altos*®. Também apresenta como desvantagem
0 esquecimento, por parte dos pais ou responsaveis pela crianca, da administracao
regular do medicamento, estando a adesdo ao tratamento muitas vezes prejudicada.

Em relagcdo a adeséo, observam-se como fatores limitantes: efeitos colaterais
do medicamento, esquema de administracdo em dose diaria por tempo prolongado
e aspectos sécio-culturais™. Varios estudos tém sugerido formas alternativas ao
esquema convencional de suplementacao férrica em dose diaria, utilizando-se de
intervalos maiores e com bons resultados: reducdo nos efeitos colaterais, maior
adesao ao tratamento e eficacia terapéutica semelhante***°.

A suplementagdo semanal com ferro tem sido uma nova alternativa no
tratamento da anemia. Estudo sobre suplementacdo semanal com ferro foi realizado
em 178 criangas, menores de trés anos assistidas em seis creches do municipio de
Cuiaba (MT). As criancas receberam, semanalmente, durante quatro meses, 0
suplemento com ferro na forma medicamentosa de 6mg/Kg. As criangas foram
avaliadas antes e apds os quatro meses de tratamento. A prevaléncia de anemia,
gue inicialmente era de 41%, reduziu significantemente ao final do estudo para
17%".

Devido a elevada prevaléncia da anemia ferropriva em nosso meio, medidas
de controle de caréter individual tendem a ser pouco efetivas, urgindo por acdes de
alcance populacional. Assim, a fortificagdo de alimentos com ferro pode ser
considerada como método mais efetivo para o seu combate, por ser mais
econdmica, ndo depender de decisdo individual, poder ser dirigida a todos os

setores da populagéo e por apresentar baixo custo inicial®.
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Vérios estudos foram realizados nas ultimas décadas sobre fortificacdo de
alimentos com criancas matriculadas em creches, diferindo-se em relacdo ao

47-50

veiculo de fortificagcdo e ao tipo de ferro utilizado A utilizacdo de alimentos

fortificados com ferro, tais como as farinhas de trigo e de milho, suco de frutas e

31,51

leite tém se mostrado eficazes™ . Uma outra possibilidade seria a fortificacdo da

agua para consumo, indicada como bom veiculo, com consequente diminuicdo da

prevaléncia de anemia em pré-escolares®”>?

. Os resultados s&o promissores no
sentido da reducao e prevencéo da anemia carencial na infancia.

O Ministério da Saude determinou como obrigatéria a adicdo de ferro (30%
IDR ou 4,2mg/100g) e acido félico (70% IDR ou 150ugg) as farinhas de milho e trigo
(ANVISA, 2002). A fortificacao deixou de ser facultativa e passou a ser obrigatc’)rias?’.
Entretanto, muitas vezes esses alimentos ndo estdo presentes na alimentacdo de
modo regular, ndo beneficiando, assim, esta populacdo como desejado. Além disso,
nao se sabe se as politicas de vigilancia estdo monitorando as industrias de
alimentos para que se saiba se essas estdo realmente cumprindo a determinagao

preconizada pelo Ministério da Saude.
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3- CONSIDERACOES FINAIS

Infelizmente em nosso pais, apesar de todo o conhecimento alcancado, a
guestdo da anemia ainda esta longe de ser resolvida. Do ponto de vista coletivo,
falta vontade politica, representada pela auséncia de programas de ampla cobertura
e ha auséncia de recursos especificos para a sua prevencao e controle. Em nivel
individual falta, também, um maior envolvimento dos profissionais da area da saude,
no sentido de promover medidas capazes de interferir no curso natural da doenca e
antecipar o seu diagnéstico.

Deve-se ressaltar a alta prevaléncia entre menores de 24 meses como fator de
relevancia para a classe pediatrica, devendo-se ater a este grupo etario especifico
como o de maior risco para a anemia, sobretudo pela possibilidade de prevencao a
danos potenciais quando diagnosticada precocemente. Idealmente, o diagndstico da
deficiéncia de ferro devera preceder ao aparecimento da anemia, gerando melhor
prognastico.

A possibilidade da deteccdo da deficiencia de ferro na sua fase inicial,
antecipando o aparecimento da anemia, mostra ser um grande desafio. A criagéo de
um calendario especifico para sua triagem ainda no primeiro ano de vida, nos
moldes da Academia Americana de Pediatria, podera contribuir para uma mudanca
no seu perfil, permitindo o surgimento de ac¢fes individuais e coletivas. Por fim,
devemos observar que somente com acdes de carater global e permanente sera

possivel alterar o perfil da anemia em nosso meio.
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Estudo comparativo de eficacia terapéutica: dose
unica semanal x dose convencional diaria de sulfato
ferroso na anemia ferropriva.

1- INTRODUCAO

1.1- Aspectos gerais

O ferro € o mineral mais abundante da terra e, apesar disso, sua deficiéncia
no ser humano € a mais frequiente das caréncias nutricionais. Estima-se em dois
bilhdes o numero de pessoas anémicas e em aproximadamente 3,6 bilhdes o
namero de deficientes em ferro em todo o mundo, sobretudo em paises
subdesenvolvidos e em populacdes desfavorecidas economicamente. OsS grupos
gue apresentam as maiores taxas de prevaléncia sdo mulheres gestantes (cerca de
50%), lactentes e criancas entre um e dois anos (48%), escolares (40%), mulheres
nao-gestantes (35%), adolescentes (30-55%) e pré-escolares (25%). As estimativas
disponiveis sobre sua prevaléncia sdo, muitas vezes, limitadas a registros clinicos
ou inquéritos populacionais restritos e poucos paises possuem dados
representativos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem proposto a
classificacdo de paises com relacdo ao nivel de significancia em Saude Publica da
anemia em: baixo (<15%), médio (15-40%) e alto (>40%) (DeMaeyer et al, 1989;
Allen & Gillespie, 2001).

Estima-se que sua prevaléncia seja quatro vezes maior em paises em
desenvolvimento. Nos paises em desenvolvimento, a anemia nutricional por
caréncia de ferro atinge mais de 50% das criangas entre seis meses e cinco anos de
idade (UNITED NATIONS / WHO, 1997), confirmando ser este um sério problema
de saude publica.

Mesmo em paises ricos, a anemia apresenta indices crescentes de
prevaléncia, tornando-se fator de relevancia clinica, epidemiolégica e social. Nos
Estados Unidos a deficiéncia de ferro é considerada, atualmente, o segundo maior

problema nutricional, sendo superado apenas pela obesidade (Fairbanks, 1999).
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Dois grupos na faixa etéria pediatrica sdo particularmente vulneraveis a
deficiéncia de ferro: lactentes e adolescentes. Isso se deve, principalmente, ao
acelerado ritmo de crescimento observado nestas etapas do crescimento, levando a
necessidades aumentadas do elemento, além de uma inadequacdo na composi¢cao
de microelementos ofertados na dieta e as perdas sanglineas nas adolescentes
pos-puberes (Dallman et al 1980; Yip 1994).

A anemia por deficiéncia de ferro, nos paises em desenvolvimento, se deve a
varios fatores que se relacionam entre si como: baixo peso ao nhascimento,
desnutricdo, baixa condicdo soOcio-econdmica e alta morbidade (Braga e Fisberg,
1998). O ferro ingerido na dieta responde por 30% do total das necessidades diarias
numa crianca de um ano de idade. J4 no adulto € responsavel por apenas 5% das
necessidades, sendo que o principal fator controlador de sua absorcdo é o0 seu
estoque no organismo (Dallman, 1996; MacPhail & Bothwell, 1992). Desta forma,
com a deplecdo dos estoques adquiridos durante a fase intra-uterina ap0s 0s
primeiros quatro-seis meses de vida e, mais precocemente nos recém-nascidos de
baixo peso, o lactente necessitara das fontes dietéticas de ferro para manter
equilibrio adequado do mineral, fazendo com que o periodo de seis a 24 meses se
torne o de maior vulnerabilidade para a instalacdo da deficiéncia (DeMaeyer, 1989;
Oski, 1993).

No periodo pré-escolar e escolar costuma ocorrer maior equilibrio entre a
oferta dietética de ferro e a demanda pelo organismo. Porém, especialmente nos
paises em desenvolvimento, a manutencdo das condicbes de vida adversas e a
composi¢cdo inadequada da dieta fazem com que a deficiéncia de ferro seja
problema comum também nessa idade (Dallman et al, 1980).

Em adultos a anemia leva a importantes prejuizos, especialmente na
disposicédo e atencao para o trabalho (Kretsch et al, 1998). Em criancas repercute,
particularmente, na aquisi¢cdo das capacidades cognitivas e motoras, influenciando o
processo de aprendizagem das mesmas (Lozoff et al, 1996; Childs et al, 1997,
Hurtado et al, 1999; Pollitt, 2001).

Um grupo de particular interesse é formado por criancas que freqientam
creches e que dependem das experiéncias ali vivenciadas para se desenvolverem

adequadamente nos aspectos motores, cognitivos, sociais e nutricionais.
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Sabe-se que o estado nutricional dessas criangas, que recebem parte da
alimentacdo fora de casa, pode sofrer influéncia marcante da quantidade e
gualidade dos nutrientes da alimentacdo oferecida nas creches e que o
desenvolvimento dessas criancas, que estdo passando pelo periodo de maior
crescimento cerebral, esta diretamente relacionado as vivéncias estimuladoras
promovidas dentro das instituicdes (Rosemberg & Campos, 1994).

Nas ultimas décadas o Brasil, assim como o conjunto da sociedade ocidental
capitalista, tem sofrido profundas transformacdes sociais, econdmicas e culturais,
sendo observada, como consequéncia deste fendmeno, uma crescente
incorporacdo da mulher ao mercado de trabalho. Esse fato decorre,
fundamentalmente, da necessidade da mulher contribuir com o sustento financeiro
da familia, além da presenca de discursos sociais que veiculam valores
universalistas, igualitdrios e de direito de realizagdo profissional pela mulher
(Durham,1983; Vaitsman,1994). Além disso, o sistema passou a consumir forca de
trabalho independente do sexo do trabalhador, o que permitiu e até mesmo
promoveu a inser¢do da mulher no mercado de trabalho (Romanelli,1986).

Paralelamente e intrinsecamente ligadas a essas transformacodes, tém
ocorrido alteracdes na estrutura familiar com a diminuicdo do numero de elementos,
além de um crescente numero de familias encabecadas por uma Unica pessoa -
pai/méae solteiros ou separados (Oliveira & Rossetti-Ferreira, 1986). Desse modo, a
saida da mulher/mae para trabalhar fora de casa, associada a uma menor rede de
apoio, tem impelido a familia a procurar solucdes alternativas e complementares
para o cuidado e educacao dos filhos em instituicdes como escolinhas, bercérios e
creches.

As creches, ap0s seu surgimento no Brasil no inicio do século XX, vém
sofrendo transformacdes gradativas, passando de instituicbes de carater
assistencial para ser um direito do trabalhador. Assim, vem ocorrendo um aumento
significativo em seu namero, com uma maior participacdo da sociedade em sua
organizagcdo, muito embora as normas que regulamentam sua implantacdo e
funcionamento nédo sejam devidamente aplicadas (Kramer, 1987; Oliveira et al,
1992). No pais, entre 10 a 15% dos pré-escolares freqientam creches gratuitas e a
demanda por esses servicos tende a aumentar com a participagdo da mulher no

mercado de trabalho (Barros et al, 1999).
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O atendimento a crianca pequena em instituicdes pode hoje ser considerado
nao s6 uma necessidade decorrente das condi¢cdes de vida nos grandes centros
urbanos, mas uma realidade, a qual exige que as creches cumpram duas funcdes
indissociaveis: cuidar e educar (Lima et al, 2004). Apesar de nao haver dados
precisos sobre o atendimento infantil em instituicées no pais como todo, estima-se
gue 40% dessas criancas estejam sendo atendidas em instituicbes de educacao
infantil (Rosemberg & Campos, 1994).

Para muitos pré-escolares, a assisténcia alimentar em creches € um fator de
seguranca alimentar e, consequentemente, de bem estar nutricional. Dados oficiais
mostram que a merenda escolar é responsavel por 36 milhées de refeicbes diarias,
oferecidas tanto a criancas do ensino fundamental quanto aquelas assistidas em
creches publicas (Ministério da Saude, 1999).

Um dos problemas de Saude Publica enfrentado por criancas
institucionalizadas € a anemia por caréncia de ferro. Destaca-se como a principal
caréncia nutricional, dada sua magnitude e os efeitos deletérios a saude do
individuo (Osorio, 2002). No Brasil, a frequiéncia de casos vem aumentando, sendo
considerada a caréncia nutricional mais prevalente, superando até mesmo a
desnutricdo energético-protéica (WHO, 2001).

O balanco negativo de ferro € a causa basica da anemia ferropriva, mas o
conhecimento dos fatores determinantes desse desequilibrio € fundamental para a
proposicéo e implementagdo de medidas de controle. Criangas menores de cinco
anos estao entre os grupos mais vulneraveis a anemia devido ao aumento das
necessidades de ferro imposto pela expansdo da massa celular e crescimento dos
tecidos (Olivares & Walter, 2003). Desigualdades no consumo de carne e de
alimentos enriquecidos, na disponibilidade de suplementos de ferro, no acesso a
assisténcia médica, na frequéncia das infeccOes e parasitas intestinais também se
mostram como fatores de risco econémico associados a uma maior prevaléncia
(Lonnerdal & Dewey, 1996).

Numerosos estudos tém demonstrado que a anemia por deficiéncia de ferro
se relaciona a baixos escores em testes de desenvolvimento mental e em testes de
atividade motora, podendo levar a seqielas irreversiveis, mesmo com tratamento
adequado (Osky, 1979; Lozoff et al, 1996; Childs et al, 1997; Pollitt, 1999; Hurtado

et al, 1999) sendo que em criangas, as sequelas tendem a ser mais graves - quanto
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maior for a duracdo e a precocidade de aparecimento, maior sera a gravidade do
guadro (Sheard, 1994). Outras consequéncias observadas sdo: maior
susceptibilidade as infec¢cdes (Oppenheimer, 1989), maior mortalidade (Lonnedal,
1989), atraso no crescimento e desenvolvimento (Angeles et al, 1993) e maior
permeabilidade intestinal com tendéncia a maior sensibilizacdo a alérgenos (Berant
et al, 1992).

Nos anos 90, em trabalho desenvolvido pela Escola Paulista de Medicina e a
Prefeitura Municipal de S&o Paulo, encontraram-se indices de anemia superiores a
75% em menores de trés anos em creches publicas em periodo integral (Fisberg,
1995). Outro estudo realizado em Pontal (SP) no ano de 1999, avaliou um total de
192 criangas institucionalizadas em creches publicas, entre 12 e 72 meses,
determinando-se prevaléncia de anemia de 62,5% (Nogueira-de-Almeida et al,
2004). Ja em Brasilia (DF), realizou-se um estudo em creches com 279 criangas
menores de 36 meses em populacdo de baixa renda, revelando prevaléncia de
28,7% de anemia, média de hemoglobina de 11,3 + 1,5 g/dL (Schimitz et al, 1998).

Vale ressaltar a prevaléncia de anemia encontrada em recente estudo
transversal, envolvendo 322 criancas de zero a seis anos das creches conveniadas
da Regional Leste de Belo Horizonte, sendo observada prevaléncia de 47,8%. O
grupo etéario abaixo de 24 meses foi o de maior risco para anemia, com prevaléncia
de 81,1%, sendo considerado um importante problema de Saude Publica em nosso

meio (Capanema, 2002).
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1.2 Repercussdes neuroldgicas a longo prazo

As manifestacdes da caréncia de ferro repercutem em varios sistemas
organicos. O diagnostico clinico baseado na observacdo de palidez cutaneo-
mucosa, bem como sopros cardiacos, taquicardia, menor resisténcia ao frio,
diminuicdo de algumas fung¢des imunes, atraso do crescimento, entre outros, é
realizado apenas quando a crianca ja estd em etapa avancada da deficiéncia do
mineral. Entretanto, dentre as consequéncias a longo prazo, as alteragcbes no
desenvolvimento cognitivo, comportamental e na coordenagdo motora, vém
despertando maior atencdo ndo s6 pelo menor indice de suspeita, como também
pela dificuldade diagnéstica, gravidade e apresentacdo tardia. Além do mais, o
periodo de maior crescimento cerebral e formacdo de novas conexdes neuronais,
registrado nos dois primeiros anos de vida, coincide com o periodo de maior
prevaléncia da anemia ferropriva (Lozoff et al, 1987).

Ha trés décadas, desde os primeiros estudos de Oski & Honig (1978), vem
sendo sugerida a relacao entre deficiéncia de ferro e atraso no desenvolvimento
cognitivo e psicomotor na primeira infancia (Lozoff et al, 1987; Walter, 1989;
Idjradinata & Pollitt, 1993). Com o aumento no numero de pesquisas sobre o tema
observado na ultima década, vém-se acumulando evidéncias sobre a influéncia
negativa da deficiéncia de ferro nas aquisi¢cdes cognitivas também no periodo
escolar e adolescéncia (Bruner et al, 1996; Halterman et al, 2001).

O efeito da terapia com ferro na melhora dos escores em testes cognitivos
tem sido estudado por varios autores. Ao mesmo tempo em que alguns trabalhos
tém mostrado melhora nas areas cognitiva e comportamental apos terapia com
ferro, outros estudos longitudinais indicam que lactentes anémicos tratados,
comparados com controles ndo anémicos, continuam a apresentar, apés prolongado
e efetivo tratamento, menores escores em testes motores, diminuicdo nas areas
cognitiva e de aprendizado e maior frequéncia de distarbios comportamentais até a
idade escolar, independentemente de outros fatores associados a anemia, tais
como baixo nivel socioeconémico, raga, idade materna, peso de nascimento ou
baixa estimulacdo, sugerindo a presenca de déficits neurolégicos permanentes
(Lozoff et al, 1996; Rivera & Walter, 1997; Hurtado et al, 1999).
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Na Costa Rica, os efeitos neuroldgicos adversos presentes em criangas
portadoras de anemia por deficiéncia de ferro grave e prolongada foram
acompanhados prospectivamente durante 10 anos apés tratamento por Lozoff e
colaboradores (2000). Tais autores concluiram ser ainda incerta a reversibilidade
total dos déficits observados. Criancas anémicas maiores de dois anos de idade
também tém mostrado menores aquisicées cognitivas que as ndo anémicas, porém
aparentemente com melhores respostas ao tratamento (McGregor & Ani, 2001).

A situacdo se torna ainda mais preocupante apds a divulgacdo de outros
trabalhos mostrando que as alteracdes neurocognitivas podem ocorrer devido a
repercussdes cerebrais da deficiéncia de ferro mesmo sem a presenca de anemia
(Oski, 1993; Bruner et al, 1996; Yager & Hartfield, 2002), situacdo esta ja confirmada
em modelos animais. Nestes, a deficiéncia de ferro pode acarretar diminuicdo da
atividade das enzimas ferro-dependentes necessarias para sintese, funcédo e
degradacdo dos neurotransmissores, afetando diretamente o metabolismo de
transmisséo nervosa (Dallman, 1986; Beard, 1999; Kwik-Uribe et al, 2000).

Diante das evidéncias relativas as repercussées neurologicas envolvidas com
a deficiéncia de ferro, além dos demais efeitos negativos para o organismo a ela
relacionados, torna-se necessaria a ado¢cao de novas estratégias de prevencdo e
controle que possam interferir no curso natural da doenca, na tentativa de minimizar

0S Seus agravos.

37



1.3- Aintervencdo medicamentosa: prevencao e tratamento

O reconhecimento dos grupos de risco, seus fatores de associagdo e o
diagnéstico precoce podem interferir no curso natural da doenca, prevenindo danos
futuros, as vezes de carater irreversiveis. Temas ndo menos relevantes, tais como a
desnutricdo e a mortalidade infantil, apresentaram profundas mudancas em seus
perfis nesta Ultima década. Através de acdes basicas, surgiram solucdes simples,
inteligentes e eficazes, de custo reduzido, refletindo na melhoria sensivel dos
marcadores de saude, sem grandes alteracdes na distribuicdo de renda da nossa
populacdo. A realidade observada em relacdo a anemia ferropriva nos remete ao
oposto, sendo verificado que pouco se evoluiu nestas Ultimas décadas, com piora
em seus indices mais recentes.

A principal estratégia preconizada para a abordagem da anemia consiste na
educacdo alimentar, de carater permanente, visando a sensibilizacdo tanto do
profissional de saude quanto dos familiares no sentido de favorecer as préticas
alimentares adequadas, com énfase na promocéo da prevencdo da deficiéncia de
ferro precedendo o aparecimento da anemia.

O aleitamento natural exclusivo até os seis meses de idade, a diminui¢cdo no
consumo de produtos contendo inibidores de ferro — especialmente o calcio
presente no leite de vaca integral e os fendis presentes nos chas caseiros — 0 uso
de férmulas enriquecidas com ferro e a introducdo de outros alimentos fortificados
com ferro e vitaminas fazem parte das recomendacdes da Academia Americana de
Pediatria para a reducdo na prevaléncia da deficiéncia de ferro em lactentes,
sabidamente a faixa etaria de maior risco para o problema (American Academy of
Pediatrics, 1999).

Ainda em relacdo a prevencdo, o uso profilatico de sulfato ferroso, de
acordo com as normas preconizadas pelo Departamento de Nutrologia da
Sociedade Brasileira de Pediatria (Weffort et al, 2005) também deve ser lembrado

como medida preventiva para menores de dois anos de idade.
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O enriquecimento de alimentos de largo consumo populacional tem se
mostrado bastante promissor como estratégia de intervencédo populacional, com
custo reduzido e forte carater preventivo. A utilizacdo de alimentos fortificados com
ferro, tais como as farinhas de trigo e de milho, suco de frutas e leite tém se
mostrado eficaz (Ozorio, 2002; Nogueira-de-Almeida et al, 2003). Uma outra
possibilidade seria a fortificacdo da agua para consumo, indicada como bom
veiculo, com consequente diminuicdo da prevaléncia de anemia em pré-escolares
(Dutra-de-Oliveira et al, 1997; Beinner & Lamounier, 2005; Nogueira-de-Almeida et
al, 2005).

Em relacdo a suplementacdo medicamentosa, a forma tradicional baseada
no uso de sais de ferro administrada por periodos prolongados, aliada as condicdes
desfavoraveis de vida, a falta de recursos financeiros, a auséncia de acdes politicas
especificas e a baixa adesdo ao tratamento, tem se mostrado ineficaz, contribuindo
para a manutencdo das elevadas porcentagens de prevaléncia observadas,
sobretudo nos paises mais pobres, onde esta estratégia ainda € muito utilizada.

Especificamente em relacdo a adeséao, verificam-se como fatores limitantes
os efeitos colaterais do medicamento (intolerancia gastrointestinal, alteragdes na cor
e consisténcia das fezes, impregnacdo de ferro nos dentes), o esquema de
administracao diario e prolongado, além de aspectos sécio-culturais.

Uma estratégia promissora na abordagem da deficiéncia de ferro é a
suplementacédo de ferro associada a outros micronutrientes na forma de sachés,
sendo administrados junto as refeicdes como um complemento alimentar, incluindo
acido fdlico, zinco, iodo e vitaminas A, C e D com consequente melhora nos
parametros hematoldgicos (Zlotkin et al, 2005; Smuts et al, 2005). Essa estratégia,
além de interferir positivamente no status de ferro do organismo, possibilita o
combate a outras caréncias nutricionais associadas e os casos de fome oculta,
considerando as taxas de prevaléncia particulares de cada localidade.

Outra estratégia de suplementacéo férrica bastante interessante baseia-se
no uso do medicamento a intervalos maiores. A observacéo de que o uso de altas
doses de ferro ndo se mostrou eficaz ao tratamento da anemia, devido a um
provavel blogueio na sua absorcéo, proporcionou a realizacdo de um modelo
experimental em ratos com o intuito de se observar a dindmica intestinal do ferro.
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Pesquisadores da Universidade de Berkeley, na Califérnia, administraram ferro para
um grupo de animais diariamente, comparados a outro com intervalo de trés dias,
tempo este necessario a renovacao celular da mucosa intestinal, subdivididos em
ratos portadores ou nao-portadores de anemia. Ao final, observou-se acumulo
excessivo de ferro na luz intestinal dos ratos submetidos a dose diaria e uma menor
absorcdo, comparados aqueles tratados a cada trés dias, sugerindo que a
suplementacdo de ferro sincronizada com o tempo de renovagdo da mucosa
intestinal seria mais eficiente (Viteri at al, 1995).

Este estudo estimulou a realizacdo de ensaios clinicos em seres humanos
com o objetivo de se comprovar a eficacia do uso de ferro em intervalos maiores,
particularmente naqueles grupos vulneraveis a anemia por deficiéncia de ferro, com
a criacdo de um protocolo internacional multicéntrico pela Organizacdo Mundial de
Saude (WHO-UNU-UNICEF, 1993).

A partir de entédo, varios estudos controlados surgiram como alternativas ao
esquema convencional de suplementacao férrica em dose diaria, com 0 uso de
doses a intervalos maiores (a cada dois ou trés dias na semana ou, até mesmo,
dose Unica semanal) com resultados promissores: reducdo nos efeitos colaterais,
maior adesdo ao tratamento e eficicia terapéutica semelhantes (Schultink et al,
1995; Cook & Reddy, 1995; Liu et al, 1995; Thu et al, 1999).

Abre-se, assim, uma nova perspectiva de abordagem para a anemia em
nosso meio, com reducdo no custo, favorecendo a implantacdo de programas

populacionais mais amplos.
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2 - OBJETIVOS

a) avaliar a eficicia do esquema terapéutico com sulfato ferroso em dose
Gnica semanal de 4mg/Kg de peso no tratamento da anemia ferropriva em

criangas de seis meses a seis anos de idade.

b) proceder a analise comparativa entre o esquema terapéutico convencional
com sulfato ferroso em dose diaria e um esquema alternativo com uso de

dose Unica semanal no tratamento da anemia ferropriva nesta populacao.
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3 — MATERIAIS E METODOS
3.1 - Local e Populacédo de estudo

O municipio de Belo Horizonte (MG), do ponto de vista administrativo, é
subdividido em nove regionais (Figura 1). A Regional Leste, pelo perfil sdcio-
econdmico desfavoravel apresentado, englobando areas de alta concentracao
populacional e de baixo poder aquisitivo, tais como Taquaril, Sdo Geraldo, Boa
Vista e Alto Vera Cruz, foi escolhida para a execucao do estudo. A Prefeitura
Municipal de Belo Horizonte (P.B.H.) mantinha convénio direto com 22
creches, num total de 2.433 criangas regularmente inscritas no ano de 2001

(anexo 1).

FIGURA 1 — Distribuicdo geografica do municipio de Belo Horizonte (MG)
subdivido por regionais administrativas
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Considerando ser a prevaléncia de anemia ferropriva maior entre
lactentes e pré-escolares, sobretudo nas populacdes de baixa renda, foram
selecionadas criangas com faixa etaria compreendida entre seis meses a seis
anos regularmente matriculadas em duas creches — Amélia Crispim e
Imaculada Conceicdo — eleitas por critério de proximidade, pertencentes ao
bairro Nova Vista, da Regional Leste de Belo Horizonte (anexo 2), dadas as

caracteristicas socio-econdmicas desta populacao.

3.2 = Critérios de inclusao e excluséo

Todas as criancas regurlarmente matriculadas foram elegiveis para
fazer parte do estudo. Foram excluidas aquelas que no dia do exame
apresentaram alguma manifestacdo de doenca aguda (febre, diarréia, vomitos,
etc), pois a presenca de processos inflamatdérios agudos acarretam alteracdes
nos niveis de hemoglobina e ferritina. Também foram excluidas do estudo
aguelas em uso de medicamentos contendo ferro ou que pudessem interferir
na sua absorcdo, historia de hipersensibilidade ao sulfato ferroso, criancas
sabidamente portadoras de outros tipos de anemia ou que nao portassem o

termo de consentimento.

3.3 - Delineamento do estudo

Ensaio clinico randomizado e controlado, de grupos paralelos,
envolvendo criangas com idades entre seis meses e seis anos portadores de
anemia ferropriva comprovada laboratorialmente, alocados de forma aleatoria
para estudo comparativo de eficacia terapéutica.

O estudo proposto foi realizado em duas etapas, sendo a primeira entre
margo e dezembro/2001 e a segunda entre setembro/2003 e dezembro/2004,
obedecendo-se a mesma metodologia para ambas, visto que durante a
primeira etapa 0 numero total de anémicos para tratamento se mostrou

insuficiente, necessitando ser complementado.
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A equipe de pesquisa contou com um médico pesquisador e cinco
académicos da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), sendo trés deles bolsistas de iniciagcéo cientifica do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPqg) e outro da
Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais (Fapemig), responsaveis
pelas visitas de triagem para determinacdo de hemoglobina digital e,
posteriormente, administracdo da medicacdo e/ou placebo as criancas. A
Prefeitura de Belo Horizonte ofereceu apoio logistico e os funcionarios das
creches atuaram como interface entre os pais e a equipe de pesquisadores.

Os exames laboratoriais foram realizados pelo Laboratério HEMOBEL
em sistema de parceria, sem custo adicional. As amostras de sangue periférico
foram colhidas por funcionarios préprios e depositadas em tubos com reagente
EDTA para realizacdo de eritograma e tubos estéreis sem reagente para
determinacdo da ferritina sérica. O eritrograma foi obtido por método
automatizado, em equipamento Coulter, modelo STKS-550, por técnica de
medicdo de impedancia e condugéo de luz. A ferritina foi determinada pela
técnica de quimioluminescéncia, utilizando-se os reagentes especificos para o
equipamento ADVIA Centaur - Bayer Diagnéstica, obedecendo a todas as
recomendacdes do fabricante.

O medicamento e placebo foram fornecidos gratuitamente pela
AMPHORA - Farmacia de Manipulacdo, em suspensdo liquida e
acondicionados em vidro ambar com roétulos de aspecto semelhantes e
diferenciados por codigo numérico, assim compostos:

- medicamento: sulfato ferroso hepta-hidratado (25 mg/ml) + 30% base
xarope + 0,15% nipagin + 0,2% sabor morango + corante vermelho gs + agua
destilada qsp em pH=2,6;

- placebo: 30% base xarope + 0,15% nipagin + 0,2% sabor morango +

corante vermelho gs + dgua destilada qsp em pH=2,6.
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3.4 - Definicdo de anémicos por deficiéncia de ferro

Para definicAo dos casos de anemia por deficiéncia de ferro utilizou-se
recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saulde, caracterizada pela
presenca de dois ou mais parametros hematimétricos alterados em relagéo a
idade proposta (OMS, 1985). Assim, o critério adotado para estimativa de
anemia por caréncia de ferro foi:

e hemoglobina < 11,0 g/dL em eritrograma (OMS,1968)
acompanhada de

e microcitose: volume corpuscular médio (VCM) < 75 fi

e/ou

¢ hipocromia: hemoglobina corpuscular média (HCM) < 25 pg
(Alvim et al, 2005).

Embora nédo utilizado como critério para definicdo diagndstica no
presente estudo, a dosagem de ferritina sérica foi realizada para avaliacdo da

resposta dos estoque de ferro do organismo frente a terapéutica ferruginosa.

3.5 - Amostra

Utilizando-se do teste Bi-caudal para verificacdo de existéncia de
diferenca entre proporcdes, determinou-se o seguinte valor para cada grupo
terapéutico:

- Confiabilidade (1-a) = 95%;

- Poder (1-B) = 90%;

- Variacao esperada entre as diferencas:

grupo1=0,6

grupo2=0,9

- Tamanho amostral = 42 criancas para cada grupo.
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3.6 — Visita de Triagem

As criangas foram inicialmente triadas através de puncao digital para
determinacdo do nivel de hemoglobina (Hg), utilizando-se o espectrofotémetro
de alta precisdo (HemoCue). Com uma microcuveta obtém-se o volume
preciso de sangue em contato com a quantidade exata de reagente seco. A
microcuveta é, entdo, inserida no HemoCue, determinando a dosagem de
hemoglobina entre 15 e 45 segundos (Van Schenck et al, 1986; Mills &
Meadows, 1989). Com este método consegue-se um valor confiavel do nivel
de hemoglobina a partir de pequena amostra.

Aquelas criangas com niveis de hemoglobina iguais ou inferiores a 11,5
g/dL pelo método digital foram consideradas anémicas suspeitas, sendo entao,
submetidas a puncdo venosa periférica para realizacdo de exames
complementares - eritrograma e ferritina sérica.

Foram realizadas visitas de triagens as criancas das creches Amélia
Crispim e Imaculada Conceigdo em dois momentos consecutivos, a fim de se

alcancar o numero amostral previamente determinado, conforme tabela 1.

TABELA 1:Distribuicdo de criancas de acordo com o processo de triagem por periodo de tempo

Periodo de Triagem

Total de

Criancgas

N&o Anémicas

Anémicas

Suspeitas

Anémicas p/

tratamento

2001

347

202

145

52

2003/04

346

225

121

55

TOTAL

693

427

266

108

De um total de 693 criancas, encontramos 266 delas (38,4%) com
hemoglobina digital < 11,5g/dl, sendo consideradas como anémicas suspeitas,
aguardando confirmacéo diagnostica. Dessas, um total de 37 criancas foram
retiradas do estudo por critérios de exclusdo (28 estavam em uso de sulfato
ferroso, trés portadoras de anemia falciforme, seis se apresentavam doentes
no dia da coleta) e 12 ndo comparecerem ao exame de triagem, perfazendo

um total de 49 eliminagoes.
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A seguir, exames de ferritina sérica e eritrograma foram realizados em
217 (266 — 49) criancas para confirmacdo laboratorial de anemia por
deficiéncia de ferro. Os materiais eram encaminhados em veiculo do préprio
laboratorio participante, sendo processados e analisados por um Udnico
funcionario, sem qualquer informagéo adicional. Os resultados eram digitados
na propria empresa e encaminhados aos pesquisadores em envelopes
lacrados para definicdo de anemia ferropriva.

Apls os exames, 124 participantes foram excluidos pelos pontos de
corte estabelecidos para a caracterizacdo de anemia por deficiéncia de ferro,

resultando em 93 criancgas (217 — 124) para tratamento.

3.7 - Grupos de tratamento

As criancas definidas como portadoras de anemia ferropriva foram
submetidas a tratamento anti-helmintico prévio devido a elevada incidéncia de
parasitoses verificada entre criancas de menor nivel sdécio-econdémico,
associada a perdas sanguineas pelo trato intestinal, podendo interferir nos
resultados do estudo. Foi realizada medida do peso corpéreo no inicio e
término da terapéutica para se avaliar a evolugéo ponderal entre 0s grupos.

Foram formados dois grupos distintos de tratamento a base de sulfato
ferroso, através de alocacao aleatdria simples, assim denominados:

Grupo 1 - portadores de anemia ferropriva submetidos a terapéutica

diaria convencional na dose de 4 mg/ Kg/ dia por 12 semanas.

Grupo 2 - portadores de anemia ferropriva submetidos a terapéutica em
dose Unica semanal de 4 mg/ Kg, sempre as quartas-feiras, por 12
semanas. Neste grupo, foi administrado placebo com aparéncia

semelhante ao medicamento nos demais dias da semana.
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3.8 - Acompanhamento clinico e laboratorial

A equipe de trabalho realizou visita diaria as creches para administracao
do medicamento e/ou placebo as criangas, sendo os mesmos administrados
sempre no periodo da tarde, previamente ao lanche, utilizando-se do suco
preparado pelas funcionarias da cantina como veiculo. A utiliza¢cdo do suco de
fruta, além de favorecer a aceitacdo por parte das criancas, também objetivou
o aproveitamento do acido ascérbico como fator facilitador na absor¢cao do
ferro.

A necessidade de se certificar a respeito da correta administragdo dos
medicamentos entre os grupos de tratamento, por parte da equipe de
pesquisa, justificou a ndo realizacdo do estudo em duplo-cego.

Aos finais de semana ou feriados os pais ficaram responséaveis pela
administracdo, conforme orientacdo prévia. Em caso de doenca aguda ou
reacoes adversas importantes ao medicamento, tais criancas seriam excluidas
do trabalho.

Decorridas 12 semanas, novos exames foram realizados para avaliacao
final da eficacia terapéutica. Foram solicitados novos eritrograma e ferritina
sérica. Aquelas criancas que nao apresentaram resposta terapéutica foram

encaminhadas para definicdo diagndéstica e tratamento adequados.

3.9 - Coleta de dados

Previamente a coleta de dados, foram fornecidas informacgdes sobre os
objetivos da pesquisa aos responsaveis diretos pelas creches e repassadas
aos pais e/ou responsaveis, juntamente com o termo de consentimento por
escrito (anexo 3). Os dados de cada participante foram coletados em
formularios proprios individualizados (anexo 4) e armazenados em banco de
dados. As maes ou responsaveis foram orientadas sobre a realizagdo dos

exames laboratoriais e tiveram acesso aos resultados.
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3.10 - Analise dos dados

O tratamento estatistico dos dados foi feito através de analise
comparativa de médias dentro de cada grupo terapéutico, utilizando-se o Teste
“t” de Student para amostras pareadas. Para comparagcdo entre 0S grupos
empregou-se o Teste “t” ndo pareado (ANOVA) para amostras homogéneas e
o teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis para aquelas nas quais a distribuicdo
das variaveis tenha sido do tipo ndo gaussiana.

Os resultados obtidos foram gerados a partir do programa Statcalc,
software Epi Info 6.04, recomendado para utilizacdo em pesquisas médicas
(Epi Info 6.04a, 1996; Goulart, 2000).

4 — CONSIDERACOES ETICAS

As maes ou responsaveis pelas criancas foram informadas a respeito
dos objetivos da pesquisa, sendo solicitado a eles um consentimento individual
por escrito para participagdo na realizacdo da entrevista e dos exames.Os
dados nominais foram mantidos em sigilo. As maes tiveram acesso aos
resultados dos exames e as criangas anémicas foram devidamente tratadas.

Todas as condutas realizadas pela equipe de pesquisa e colaboradores
foram subordinadas as determinacdes da ICH/GCP, declaracdo de
Helsinki/1996 e resolucbes 196/1996 e 251/1997 do Ministério da Saude.
Objetivou-se, com isso, a protecdo dos pacientes participantes, preservando os
seus direitos, seguranca, bem-estar, integridade e sigilo.

Em 11/12/1998 o prejeto foi aprovado pela Camara Departamental do
Departamento de Pediatria da FM / UFMG de acordo com o Estudo de
Prevaléncia inicialmente proposto (anexo 5). Em 11/02/1999 a Prefeitura
Municipal de Belo Horizonte, através da Secretaria Municipal de Saude, avaliou
e aprovou o projeto, manifestando interesse e oferecendo apoio logistico

(anexo 6).
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O projeto foi submetido a avaliacdo para aprovacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, recebendo
parecer favoravel em 25/04/2001, nimero ETIC 123/00 (anexo 7).

5 - RESULTADOS

As 93 criangas anémicas foram alocadas de forma aleatoria em dois
grupos para o inicio do tratamento proposto, sendo o grupo 1 composto por 45
e 0 grupo 2 por 48 criangas. Ao final, o grupo 1 apresentou duas perdas (uma
por infrequéncia no comparecimento a creche e outra por internacdo para
cirurgia) e o grupo 2 contabilizou quatro perdas (trés por evasdo da creche e
uma por recusa dos pais para coleta de exames ao final do tratamento),

resultando em 87 participantes do estudo, assim subdividas em:

- grupo 1 (dose diaria convencional): 43 criancas com idade média de
29,51 *+ 14,18 meses e peso médio de 13,22 + 2,99 Kg. Em relagéo ao

sexo, 24 (55,8%) eram do sexo masculino e 19 (44,2%) feminino.

- grupo 2 (dose unica semanal): 44 criancas com idade média de 28,93
+ 18,15 meses e peso médio de 12,65 + 4,13 Kg. Em relacéo ao sexo,

23 (52,3%) eram do sexo masculino e 21 (47,7%) feminino.

Nao foram observadas diferencas com significancia estatistica entre os
dois grupos, antes do inicio do tratamento, em relacdo as variaveis estudadas.

Apo6s 12 semanas de tratamento com sulfato ferroso, os resultados
obtidos estdo mostrados na tabela 2, utilizando-se o Teste “t” pareado para
comparacao entre inicio e fim de tratamento para cada grupo, considerando as

variaveis hemoglobina, ferritina e peso.
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Tabela 2: Valores médios de hemoglobina, hematdcrito, ferritina e peso
corporeo ao inicio e final do tratamento por grupo de criancgas.

Grupo de Tratamento Inicio Final Testet | valor-p
Grupo=1 n Média | D.P. Média D.P.
Hemoglobina (g/dL) 43 | 9,77 1,14 10,72 0,70 5,576 <0,001
Hematocrito (%) 43 | 31,93 |248 33,43 1,98 3,276 0,002
Ferritina (ng/mL) 43 | 17,37 13,84 | 35,87 17,74 | 8,517 <0,001
Ferritina <41 (ng/mL) | 40 | 14,62 9,47 34,22 16,10 | 9,466 <0,001
Peso (Kg) 43 | 13,22 | 2,99 13,73 2,93 5,974 <0,001
Grupo =2
Hemoglobina (g/dL) 44 | 9,71 1,17 10,37 | 0,95 5,195 <0,001
Hematocrito (%) 44 | 32,12 | 311 32,57 | 243 1,005 0,3204
Ferritina (ng/mL) 44 | 16,83 10,45 29,32 | 1591 | 6,789 <0,001
Ferritina <41 (ng/mL) |43 | 16,21 9,77 28,70 15,55 | 6,660 <0,001
Peso (Kg)* 42 | 12,65 |4,13 13,29 | 4,10 7,811 <0,001

*Duas criangas sem peso

Grupo 1: observou-se resposta terapéutica em relacdo a variacdo média
de hemoglobina (p<0,001), hematdcrito (p=0,002) e ferritina sérica (p<0,001)
ao final do tratamento com a dose convencional diaria.

Grupo 2: observou-se resposta terapéutica semelhante em relagdo as
variaveis hemoglobina (p<0,001) e ferritina sérica (p<0,001), com diferenca

entre as médias iniciais e finais para o hematacrito (p=0,3204).

Os resultados em funcédo da evolucdo média da hemoglobina em cada

grupo podem ser visibilizados de acordo com o grafico 1 a sequir:

Grafico 1: Distribuicdo dos niveis de Hb por grupo ao inicio e final do tratamento

Niveis de Hemoglobina

Inicial
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Em relacéo a ferritina, a evolugdo média pode ser visibilizada conforme
o grafico 2 abaixo:

Gréafico 2: Distribuicéo dos niveis de ferritina por grupos ao inicio e final do tratamento

Niveis de Ferritina

Inicial

Ao se comparar os resultados obtidos entre os grupos ao inicio e fim do
tratamento, utilizando-se das médias de hemoglobina e ferritina sérica pelo
método de ANOVA, obtivemos os resultados apresentados na tabela 3.

TABELA 3: Comparacdo de médias de hemoglobina e ferritina entre 0s grupos ao inicio e final

do tratamento

Grupo de Grupo 1 Grupo 2 ANOVA |valor-p | KWALLIS |valor-p
Tratamento Média D.P. Média D.P.

Hb inicial 9,77 1,14 9,71 1,17 |0,060 0,807

Hb final 10,72 0,70 10,37 0,95 |[3,605 0,061 2,527 0,112

Ferritina inicial [17,37 13,84 16,83 10,45 (0,043 0,835

Ferritina final 35,87 17,74 29,32 15,91 (3,283 0,073

De acordo com os resultados alcancados, podemos afirmar que em
relacdo a hemoglobina, ndo houve diferenca com significancia estatistica entre
0s grupos 1 e 2 ao término do tratamento — a resposta terapéutica foi
equivalente com valor-p=0,061 pelo método ANOVA e valor-p=0,112 pelo
método de Kruskal Wallis, utilizado ap0s verificagéo da presenca de diferenca
na homogeneidade das varidncias da hemoglobina final.

Em relacdo a ferritina final, observa-se que o valor-p encontrado

(p=0,073) revelou diferenga nao significativa do ponto de vista estatistico entre
0S grupos pesquisados.
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6 — DISCUSSAO

A busca por novas estratégias de intervencdo e controle da anemia
ferropriva, devido a sua importancia epidemiolégica e social, com grande
prevaléncia em lactentes e pré-escolares, motivou a realizacao deste estudo.

Neste, ndo foram observadas reacfes adversas em relacdo ao sulfato
ferroso usado nos dois esquemas de tratamento (convencional diario versus
alternativo semanal). Embora possamos pensar que o esquema de dose Unica
semanal esteja relacionado com menores efeitos colaterais do medicamento,
estes ndo foram detectados pela equipe de pesquisadores. A adesao néo foi
avaliada, devido a interferéncia direta do pesquisador na administracdo do
medicamento, podendo gerar fator de confundimento.

O desenho metodolégico proposto, com a realizacédo de tratamento anti-
helmintico prévio nas criancas participantes, ensaio clinico terapéutico
randomizado com emprego de placebo no grupo alternativo, bem como o
processo de triagem seguido da confirmagdo laboratorial, aumentando a
sensibilidade do diagnostico da anemia por deficiéncia de ferro, foram
necessarios para que se controlassem provaveis viéses que pudessem
comprometer os resultados obtidos.

Na definicdo diagndstica da anemia por deficiéncia de ferro, utilizou-se
dos indices hematimétricos de acordo com proposi¢do da Organizacao Mundial
de Saude (OMS, 1985), associando a presenca de hipohemoglobinemia com a
microcitose e/ou hipocromia. O diagndstico da deficiéncia incipiente de ferro
no organismo, através da dosagem de ferritina sérica, mostrou ser de dificil
realizacdo, considerando a auséncia de limiar rigido de classificacdo pelo
método, sujeito a amplas variagBes ligadas a idade, sexo, presenca de
processos inflamatérios agudos e outros. Diante disto, decidiu-se pelo
emprego da ferritina ndo como critério de definicAo diagndstica, mas como

variavel de avaliacdo na resposta terapéutica.
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O desenho metodoldgico adotado justificou o tempo prolongado de
duracdo do trabalho, bem como a dificuldade em se constituir um numero
amostral de maior monta. As exclusfes relativas ao absenteismo, evasao
escolar e processos infecciosos de repeticdo também foram dignas de nota
durante a realizacdo do estudo, contribuindo para a redu¢ao na amostra.

Sabe-se que criancas que frequentam instituicdes, principalmente as
creches, estdo sujeitas a maior risco de contrairem doencas infecciosas,
condicdo essa associada ao pior desempenho no crescimento. A prevaléncia
de pneumonia pode ser de duas a doze vezes maior, enquanto a de diarréia e
de 60 a 250% superior. O risco de adoecer por infeccdo respiratéria aguda
pode passar de trés para cinco, quando a permanéncia em instituicbes eleva-
se de 15 para 50 horas semanais (Fuchs et al, 1996), podendo influenciar no
estado nutricional, principalmente entre menores de 24 meses (Collet, 1991;
Fonseca et al 1996).

A valiosa colaboragcdo das funcionérias das creches participantes foi
fundamental para o éxito deste estudo, demonstrando o alto grau de
envolvimento dessas em relacdo as criancas. As creches desempenham papel
de relevancia social, exercendo ndo somente a funcdo educacional, como
também a de um segundo lar, oferecendo cuidados de higiene, recreacdo e
alimentacdo (Bachega & Sasso, 1999). Para muitos pré-escolares, a
assisténcia em creches é um fator de seguranca alimentar e,
consequentemente, de bem estar nutricional.

Essas instituicbes podem, portanto, constituir-se em instrumento de
protecdo quando se consideram 0s grupos mais pobres da populacéo
brasileira (DallAqua, 1994). Particularmente em relacdo a anemia, mesmo se
considerando tal instrumento de protecdo, temos visto altas taxas de
prevaléncia em criancas de creches, sobretudo em lactentes menores de dois
anos, reforcando a necessidade de implementacdo de medidas especificas
para este segmento populacional: a fortificacdo de alimentos ou a
suplementacdo medicamentosa aliadas a educacéo alimentar e ao incentivo ao
aleitamento natural apresentam-se como estratégias fundamentais na
abordagem do problema.
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Em Belo Horizonte, a andlise de tendéncia da anemia em criancas de
zero a seis anos das creches da Regional Leste, ao longo de cinco anos,
mostrou uma prevaléncia no ano de 2000 de 36,3% e de 72,6% em menores
de 24 meses num total de 353 criancas. JA em 2005, em 407 criancas
avaliadas, a prevaléncia encontrada foi de 37,3%, permanecendo praticamente
inalterada. Porém, o grupo de menores de 24 meses aumentou para 81,4%, ou
seja, um aumento de 12,1% em cinco anos (Costa et al, 2006).

Importantes estudos divulgados em nosso meio demonstram uma
tendéncia de aumento na prevaléncia da anemia, reforcando a relevancia do
tema em termos de Saude Publica. Estudo de tendéncia secular da anemia em
criancas de zero a cinco anos, no municipio de S&o Paulo, demonstrou
aumento de cerca de 25% na prevaléncia em dez anos, entre 1994/95 e
1995/96, com aumentos significativos em todos o0s estratos econdmicos
pesquisados, sobretudo no estrato inferior (Monteiro et al, 2000). Em 1992, no
estado da Paraiba, estudo de tendéncia e distribuicdo espacial em menores de
cinco anos, revelou prevaléncia global de anemia de 36,4%, aumentada em
relacdo a 1982, que era de 19,3%, com taxa de crescimento de 88% em dez
anos (Oliveira et al, 2002).

As evidéncias apresentadas na literatura internacional, em relacdo a
eficacia da suplementacdo de ferro em dose Unica semanal, serviram para
fomentar a realizacdo de novos estudos voltados para a avaliacdo da sua
efetividade junto a comunidades nos paises em desenvolvimento. Na ilha de
Java (Indonésia), pesquisadores implementaram programa comunitario com o
uso de dose Unica semanal de sulfato ferroso para tratamento de anemia em
criancas de dois a cinco anos, com o propdésito de simular condicbes de vida
real aos participantes, sendo a medicacdo administrada pelas proprias maes.
Ao final da pesquisa, a reducédo da anemia entre os participantes foi superior a
50% (Palupi et al, 1997).
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Em outro estudo conduzido na Filipinas, em escolares da zona rural,
empregou-se a suplementacdo de ferro em dose semanal com a ajuda dos
proprios professores, na tentativa de se comprovar a sua efetividade. Embora
a média de hemoglobina ndo tenha variado significativamente no grupo de
intervencdo apd6s 10 semanas de uso, observou-se queda de 3,8 g/dL com
aumento de prevaléncia de anemia no grupo controle dos ndo tratados. A
conclusao dos autores foi a de que o uso de suplementacdo semanal de ferro
pode atuar na manutencéo dos niveis de hemoglobina (Roschnik et al, 2004).

No municipio de S&o Paulo (SP), estudo realizado por amostragem
domiciliar empregando sulfato ferroso semanal administrado diretamente pelas
maes, em uma populacdo de criangcas com idades entre seis e 59 meses,
demonstrou elevacdo média na hemoglobina de 1,0 g/dl e reducéo superior a
50% na prevaléncia de anemia ap6s 6 meses. A intervencdo se mostrou
particularmente efetiva na prevencédo de reducdo nos niveis de hemoglobina
em menores de dois anos (Monteiro et al, 2001).

Em Caruaru, cidade do agreste pernambucano, a efetividade da dose
semanal de sulfato ferroso foi observada em amostra de 293 criangas menores
de dois anos do municipio, supervisionadas pelos agentes do Programa Saude
da Familia (PSF), utilizando-se dose Unica semanal de 50mg, com reducao de
anemia em 37,2% apdés 24 semanas (Ferreira et al, 2003).

Em outro estudo conduzido em creches de Cuiaba (MT), envolvendo
menores de trés anos portadores de anemia, administrou-se dose semanal de
6 mg/Kg por um periodo de quatro meses, com a participacdo das préprias
funcionarias, com queda de 2/3 na prevaléncia de anemia e elevacédo de 1,6
g/dl na média de hemoglobina (Brunken et al, 2004).

A utilizacdo de suplementagéo da associagdo entre ferro e acido félico
em dose semanal também se mostrou efetiva em adolescentes do sexo
feminino, num estudo conduzido na Malasia, com elevacdo nas médias de
hemoglobina e ferritina frente ao esquema terapéutico diario (Tee et al, 1999).
Na Tailandia, a utilizacdo de ferro e folato em dose semanal entre

adolescentes mostrou um aumento significativo na resposta terapéutica apos o
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uso concomitante da vitamina A, reforcando a participagdo de outros
microelementos na dinamica do ferro corporal (Ahmed et al, 2001).

Estudo realizado na Etiépia, em mulheres portadoras de anemia por
deficiéncia de ferro, utilizando-se dose semanal de sulfato ferroso e acido folico
comparado ao esquema diario também encontrou equivaléncia terapéutica
entre 0s grupos pesquisados em relacdo a elevacdo média da hemoglobina.
Em relagdo a variacdo da ferritina, os pesquisadores encontram uma melhor
resposta no grupo suplementado diariamente, embora esta tendéncia nao
tenha sido estatisticamente significativa (Haidar et al, 2003).

No presente estudo, embora os resultados obtidos tanto em relacdo a
variagdo final da hemoglobina quanto a da ferritina ndo tenham apresentado
diferencas do ponto de vista estatistico, observa-se tendéncia a uma melhor
resposta com o esquema de dose diaria frente ao semanal. Esta observacao
apresenta-se como importante ponto a ser investigado mediante a realizacéo
de estudos futuros, de maior tamanho amostral e menor variagédo de diferencga
entre 0s grupos, buscando aprofundar-se na questao.

Outros aspectos a serem discutidos dizem respeito a duracdo do
tratamento e a dose utilizada no esquema semanal. Uma proposta de
utilizacdo de uma dose Unica semanal por um intervalo de tempo superior a 12
semanas ou, ainda, o emprego de dose semanal maior — 5 ou 6 mg/Kg — talvez
possa vir a ser testada em comparagdo ao esquema convencional de
tratamento. Outros estudos se fazem necesséarios na tentativa de esclarecer
tais aspectos aqui levantados.

Embora o problema da anemia por deficiéncia de ferro em nosso meio
seja bastante conhecido, ele também é o menos controlado. O surgimento na
literatura de novos estudos empregando ferro a intervalos maiores tem se
mostrado algo promissor. As fortes evidéncias favoraveis em relagdo ao uso do
esquema semanal de ferro, tanto em relacdo a sua eficdcia quanto a sua
efetividade, nos levam a reafirmar sua importdncia como estratégia de
intervencao e controle do problema. A reducéo no custo estimada na ordem de

1/7 no uso da dose semanal, aliada a reducédo de efeitos colaterais e maior

57



adesao sinalizam para uma nova perspectiva no tratamento da anemia em
grupos populacionais.

Em consonancia com algumas politicas publicas desenvolvidas
internacionalmente, o Ministério da Saude langcou um programa em todo o
territorio brasileiro - Programa Saude de Ferro - com o emprego de sulfato
ferroso em dose Unica semanal de 25mg/Kg em criancas entre seis e 18
meses de idade (Ministério da Saude, 2004). Embora ainda ndo tenhamos uma
avaliacdo da sua real efetividade, tal programa merece ser ressaltado por
representar uma acao concreta governamental voltada para o grupo etario de
maior risco na faixa pediatrica, com énfase na prevencdo de potenciais
agravos no desenvolvimento psicomotor.

Os resultados obtidos no presente estudo reforcam aqueles
anteriormente divulgados na literatura internacional, os quais demonstram a
eficacia do esquema de uso de sais de ferro em dose Unica semanal no
tratamento da anemia ferropriva comparado ao esquema tradicional,
favorecendo intervencdes através de programas de ampla cobertura. Inserido
dentro da nossa realidade, este estudo buscou contribuir para uma nova
perspectiva na abordagem da anemia ferropriva, podendo gerar mudancas
positivas - reducdo nos custos com eficacia semelhante - traduzidas em

beneficios para a populacéo infantil.
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7 — CONCLUSOES

O estudo apresenta as seguintes conclusodes:

- tanto o esquema convencional em dose diaria (4mg/Kg/dia) quanto o
esquema alternativo em dose Unica semanal (4mg/Kg/semana) se mostraram
eficazes no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro apdés 12 semanas de

uso do sulfato ferroso;
- na comparagdo entre o0s dois esquemas terapéuticos, ambos

apresentaram equivaléncia terapéutica em relacdo as variaveis pesquisadas

(hemoglobina e ferritina);
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9 - ANEXOS

ANEXO 1

LESTE
N= CRIANGAS POR FAIXA ETARIAI HORARIO DE ATENDIMENTO
CODIGO TS FAIXA 29 FAIXA 3.9 FAXA TOTAL TOTAL
SARGIAL TINTEGRAL|PARCIAL [INTEGRAL|PARCIAL [INTEGRAL|PARCIAL [INTEGRAL GERAL

ARL-02 ) 1 3 31 26 64 33 106 139
ARL-03 0 0 0 e 0 108 0 150 150
ARL-04 0 0 0 2 0 6 0 %8 )

H|ARL-05 0 35 24 86 76 51 100 172 272
ARL-06 0 2 0 % 0 %5 0 ) R
ARL-08 0 12 0 38 0 4 0 o4 7
ARL-09 0 39 0 58 0 8 0 745 145
ARL-10 0 48 0 30 0 2 0 89 89
ARLAA 0 10 0 34 0 29 0 73 73

+[ARL-12 0 14 0 76 0 o5 0 185 185
ARL-13 0 16 0 2 0 26 0 o4 o4
ARL-14 0 14 0 3 0 a7 0 o4 94
ARL-15 0 8 0 38 0 15 0 &1 51
ARL-16 0 0 0 30 0 39 0 60 59
ARL-17 0 8 0 35 0 39 0 02 02
ARL-18 0 ) &6 0 265 0 331 0 331
Aprf'l:g.fo 0 2 1 74 9 89 10 165 175
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ANEXO 2
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG: Departamento de Pediatria
PREFEITURA MUNICIPAL DE BELO HORIZONTE: Departamento Cuidados da Crianca

AUTORIZAGCAO PARA REALIZACAO DE EXAME CLINICO E LABORATORIAL COMO PARTE
DE ESTUDO EPIDEMIOLOGICO SOBRE A ANEMIA FERROPRIVA NAS CRECHES DA
PREFEITURA DE BELO HORIZONTE

Srs. Pais ou responsaveis:

Sua crianca foi escolhida para participar de um estudo epidemioldgico sobre a prevaléncia de
anemia ferropriva. Esta é resultante de uma alimentacdo pobre em ferro e pode causar problemas de salde
na crianca, como: dificuldade de aprendizagem, perda de apetite, facilidade para adquirir infecgdes,
raciocinio lento e dificuldade de concentracdo, entre outras. Nosso interesse € saber se as criangas tém
anemia através de avaliacdo clinica e laboratorial e iniciar o tratamento caso se confirme o quadro.

Para isso necessitamos da sua autorizacdo abaixo, por escrito, para que possamos realizar o exame
médico e coletar uma pequena amostra de sangue e fezes para a confirmacéo diagnostica e tratamento,

gratuitamente.

Nome da crianca:

Nome do responsavel:

Parentesco do responsével:

Assinatura: Data: /[ [
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ANEXO 4

PROJETO DE ANEMIA FERROPRIVA EM CRECHES DA PBH

1) IDENTIFICACAO

Nome : ne:

Creche :

Data de nascimento : / / Idade :

Sexo : () Masculino () Feminino
Raca:( )Negro ( )Pardo ( )Branco ( ) Oriental
2) SEU FILHO ESTA DOENTE ATUALMENTE ? () Sim ( ) N&o

3) SEU FILHO ESTA TOMANDO ALGUM MEDICAMENTO ? ( )Sim ( ) Nio
Qual ?

4) ANTROPOMETRIA

INICIAL Peso : Kg Altura : cm.

FINAL Peso: Kag. Altura : cm.

5) HEMOGLOBINA (PUNCAO DIGITAL) : g/dL.

6) GRUPO DE TRATAMENTO : () Diério () Semanal
TEMPO HG HT RDW RETICUL. | FERRITINA

(g/dL) (%) (%) (mg/dL)

INICIO
1

12 SEMANAS

7) SEU FILHO PAROU DE TOMAR O REMEDIO? ( ) SIM ( )NAO

8) QUAL O MOTIVO DA INTERRUPCAO? ( ) GOSTO DO MEDICAMENTO
( ) NAUSEAS E/OU VOMITOS
( ) ALTERACAO NAS FEZES
( ) ESQUECIMENTO
( ) FICOU DOENTE
( )OUTROS:
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ANEXO 5

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA/FM/UFMG

Parecer 034/98

Projeto de Pesquisa: “Prevaléncia de anemia ferroprivé em criangas nas
creches da prefeitura de Belo Horizonte - MG"

Interessados: Prof. Joel Alves Lamounier (Orientador), Dr. Flavio Diniz
Capanema, Profa. Rocksane de Carvalho Norton e outros

Histérico:

Os processos de anemia tém repercusséo sobre varias fungdes do
organismo incluindo o prejufzo no ganho de peso, no desempenho das
fungdes imunitarias e alteragdes cerebrais com influéncia no
desenvolvimento psicolégico e cognitivo. A anemia por deficiéncia de ferro &
a doenga nutricional mais prevalente no mundo. Nao ha muitos estudos no
Brasil mas um deles realizado em creches de Brasilia mostrou 28,7% de
anemia em 279 criangas menores de 3 anos. Diante dessas consideragges,
os pesquisadores se propdem a estudar, por amostragem, a populagéo das
creches da prefeitura de Belo Horizonte, de 0 a 6 anos, para estimar a
prevaléncia da anemia ferropriva e identificar os possiveis fatores

associados & anemia.

Mérito:

Trata-se de um estudo transversal e ensaio clinico randomizado a ser
realizado em colaboragao com a Coordenagao de Atengao & salde da
crianga e do adolescente da Secretaria Municipal de Saide e o
Departamento de Promog#o Alimentar da Secretaria Municipal de
Abastecimento da PBH. Estao implicados varios académicos de Medicina
que colaboram para a viabilidade do projeto. A metodologia esta bem

descrita e o projeto bem delineado. O estudo serd financiado pela FAPEMIG.

Os aspectos éticos estdo contemplados com a informag&o consentida dos
responséveis e a garantia de tratamento e acompanhamento das criangas
anémicas. Além disso serao utilizados métodos de estudo adequados para a
populagéo infantil. Consideramos de grande importancia o conhecimento da
realidade dos disttrbios nutricionais dessas criangas e, especialmente, a
possibilidade de interveng&o, perfeitamente factivel, com melhora do

prognéstico das possiveis condigdes associadas.

Voto:
Diante dessas consideragbes somos, salvo melhor juizo, pela aprovagao do

projeto acima apresentado.

W SRS, 1 ¢
Relatora: Profa. lvani Novato Silva
Belo Horizonte, 28 de novembro de 1998

Aprovado em Raunido da Camara Departamental

e L1 L7/ 2F.

a2t =57

da'rgio uards Racha Qorrsa

Secretirlo do Departamento de Pediatria
Faculdede de Medicina/UFMG
INS. 039527
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ANEXO 6

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins que a Secretaria Municipal de
Sande de Belo Horizonte, esta ciente quanto ao Projeto de Pesquisa sobre
Anemia Ferropriva que ser realizado nas creches convemiadas 4 PBH pelo
Departamento de pediatria da Faculdade de Medicina da UFMF. Tal projeto
tem a aprovagfio desta Secretaria que se mostra em parceria na sua execugdo.

‘Belo Horizonte, 11 de Fevereiro de 1999.

Coordenadora de At. A Crianga Chefe do Servigo de Atividades
Assistencigis
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ANEXO 7

Universidade Federal de Minas Gerais

L AN '
, UF/‘/\G , Comité de ética em pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n®: ETIC 123 /00
Interessado: Prof. Joel Alves Lamounier

DECISAO:

Ap6s cumprida a diligéncia foi zprovado pelo Comité de Etica em

‘Pesquisa da UFMG, no dia 25.04.2001, o projeto intitulado: «Anentia
Ferropriva em Criancas nas Creches da Prefeitura de Belo
Horizoste-MG» e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
" do referido projeto, de interesse do Prof. Joel Alves Lamounier.
Substituir no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido o
namero do telefone do COEP pelo ntimero 3248 9364. O relatorio
final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ano ap6s o
inicio do projeto.

474

Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco
Presidente do COEP-UFMG
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