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RESUMO

Objetivo: Comparar a eficacia e tolerabilidade do sulfato ferroso e do ferro
biglicinado no tratamento da anemia ferropriva em criangas de 6 a 36 meses de
idade, residentes em comunidade de baixa renda no municipio de Fortaleza-CE.
Metodologia: Ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado, em 79 criangas
com anemia ferropriva atendidas em uma Unidade Basica de Saude, no periodo de
abril de 2006 a maio de 2007. O diagnostico de anemia foi obtido pelos niveis de
hemoglobina (<11g/dl), hematdcrito (<33%) e ferritina sérica (<12ug/l) obtidos por
puncdo venosa periférica, apds concordancia do responsavel legal. Foram excluidas
as criangcas com desnutricdo moderada/grave pelo indice P/l (z escore). As criangas
foram divididas em dois grupos para tratamento com sulfato ferroso (grupo 1) e ferro
quelato (grupo2), na concentragdo de 50mg/ml de ferro elementar, na dose de
5mg/Kg/dia, via oral, durante 28 dias, em dose unica diaria. As criangas foram
reavaliadas clinica e antropometricamente no 14° e 28° dia para verificagdo de
efeitos adversos, e ao final do estudo foram submetidas a exames laboratoriais.
Resultados: Das 79 criangas que preencheram os critérios de inclusao, 16 (20,2%)
nao concluiram o estudo, permanecendo 63, sendo 31 do grupo 1 e 32 do grupo 2.
Quanto ao sexo, 34 (54%) eram do masculino e 29 (46%) do feminino, com 17 (27%)
apresentando desnutricdo leve. As caracteristicas maternas e socio-econdmicas
foram similares nos dois grupos. A admissao, as variaveis referentes as criancas e
as soécio-econdmicas foram similares em ambos os grupos. A resposta terapéutica
foi positiva nos dois grupos, porém, as medianas do incremento de hemoglobina e
ferritina foram mais elevadas no grupo1, mas sem significancia estatistica.
Conclusao: Nao foi observada diferenga na resposta terapéutica entre os grupos, e
o tempo de tratamento, 28 dias, ndo demonstrou ser suficiente, visto que apenas 33
criangas (36,5%) normalizaram os niveis de hemoglobina.

Palavras Chave: Anemia ferropriva, Sulfato Ferroso, Agentes Quelantes de Ferro,
Saude da Crianga,



ABSTRACT

Aim: To compare the effectiveness and tolerance of the ferrous sulfate and bis-
glycinate iron in the treatment of the iron deficiency anemia among 6 to 36 month-old
children, from a low-income community in the municipality of Fortaleza — CE.
Methodology: Randomized, double blind, controlled clinical experiment including 79
children with iron deficiency anemia, who were attended in a Basic Health Unit from
April/2006 to May/2007. The anemia diagnosis was obtained through the hemoglobin
levels (< 11g/dl), [lematdcrito (< 33%) and serous ferritin (< 12ug/l) obtained via
peripheral venous puncture, upon the agreement of the legal tutor. The children with
moderate/serious malnutrition according to the P/l index (z score) were excluded.
The children were split into two groups for treatment with ferrous sulfate (Group 1)
and ferrochel iron (Group 2), in the 50mg/ml concentration of elementary iron, in the
5mg/Kg/day oral dose for 28 days once a day. The children were clinically and
anthropometrically reevaluated on the 14™ and 28" days to check adverse effects,
and they were submitted to laboratorial exams at the end of the study. Results: Out
of the 79 children who met the inclusion criteria, 16 (20.2%) did not finish the study,
remaining 63, being 31 from Group 1, and 32 from Group 2. As for sex, 34 (54%)
were males, and 29 (46%) females, and 17 (27%) presented light malnutrition. The
maternal and socioeconomic characteristics were similar in both groups. At
admission, the variables related to the children and the socioeconomic level, were
similar in both groups. The therapeutic answer was positive in the two groups,
however, the medians of the hemoglobin and ferritin increase were higher in Group 1,
but without statistical meaning. Conclusion: A difference in the therapeutic answer
was not observed between the groups, and the 28-day treatment was not enough,
because only 33 children (36.5%) normalized the hemoglobin levels.

Key Words: Anemia, Iron-Deficiency, Ferrous Sulfate, Iron Chelating Agents, Child
Health.
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1 INTRODUGAO

A anemia ferropriva persiste como a deficiéncia nutricional mais comum,
principalmente nos lactentes e criangas menores de 5 anos de idade, atingindo no
mundo cerca de 2 bilhdes de pessoas, representando aproximadamente 30% da
populacdo mundial, das quais 1,2 bilndes estdo situadas nos paises em
desenvolvimento. Vem sendo considerada como um problema de saude ainda nao
resolvido pelas autoridades de saude publica, principalmente pelos efeitos deletérios
no crescimento e desenvolvimento das criangas (PINEDA; ASHMEAD, 2001; WHO,
2004).

De todos os continentes, o sudeste da Asia e a Africa lideram a maior
parte das populagbes mais atingidas, apresentando ainda elevada mortalidade

infantil devido as deficiéncias nutricionais e em especial a anemia (WHO, 2001).

Nas Américas (Norte, Sul e Central), dados de Freire/OPAS/WHO (1997),
indicam que aproximadamente 94 milhdes de pessoas sofrem de deficiéncia de ferro
e/ou anemia ferropriva, sendo o Peru, detentor de maior prevaléncia. Dessa
populagdo vulneravel ao problema, as gestantes e os lactentes tém elevada
prevaléncia. Nao existem ainda dados conclusivos nesses paises, nem no Brasil, em

relacdo a anemia ferropriva em gestantes (SOUZA, 2003).

A deficiéncia de ferro ocupa atualmente o nono lugar entre os vinte e seis
fatores de risco causadores de doengas que sao globalmente mais estudadas, como
por exemplo, sarampo, diarréia e infecgdes respiratorias baixas. Sao atribuidas a
essas doencas cerca de 841.000 mortes, além de mais de 30 milhdes de
incapacidades geradas em conjunto com outras deficiéncias de nutrientes como o
zinco. O maior impacto € principalmente entre as menores faixas etarias, em estudos

de mortalidade ajustados para os anos perdidos (SAZAWAI et al., 2007).

A deficiéncia de ferro pode ser definida quando ndao é mais possivel haver

mobilizacao de ferro dos seus estoques, e nem se observa sinais de suplementagao
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de ferro aos tecidos e aos eritrécitos. O estagio mais adiantado dessa deplecao € a
anemia, representada pela diminuicdo dos niveis séricos de hemoglobina. Do ponto
de vista epidemioldgico, a anemia pode existir em uma populagdo normal até 2,5%,
tornando-se problema de saude publica quando ultrapassa a prevaléncia de 5% e
grave quando ultrapassar os 40%. Excegao é feita as gestantes, pois em muitos
paises industrializados, a prevaléncia de anemia pode chegar em torno dos 20%,

sem ser considerada anormal (WHO, 2001).

Analisando os conceitos utilizados pela WHO (2001) sobre o estado
nutricional de ferro, a anemia pode ser considerada como um prolongamento de uma
deficiéncia de ferro, dependendo do balango negativo dos estoques desse elemento no
organismo e do tempo em que os estoques de ferro na forma de hemossiderina e
ferritina (formas de armazenamento do ferro medular e tecidual) vao progressivamente
diminuindo. Quando ndo ha uma suplementagéo dietética de ferro adequada para o
transporte, que é realizado pela transferrina, resulta entdo, na diminuicdo da saturagao
desta, levando ao aumento dos receptores de transferrina na circulagdo e na superficie

das células do enterdcito, na proporgcéao de suas necessidades.

1.1 Anemia ferropriva: situagao na crianga brasileira

No Brasil, pais de grande extensao e muitos contrastes, a situagao de
prevaléncia e a magnitude da anemia ferropriva, ndo diferem de outros paises em
desenvolvimento. Dados da divisdo nacional de epidemiologia mostram que a
anemia contribui com 1,3% do total de mortes em criangas; 50% do total do numero
de mortes em menores de 5 anos e em mulheres gestantes estdo associadas a
anemia por deficiéncia de ferro (GIORGINI et al., 2001).

Apesar de ainda n&o termos uma média nacional atualizada que
represente esse problema, existem no Brasil areas geograficas consideradas mais
atingidas, como exemplo, o Nordeste, onde o percentual no estado de Pernambuco
foi de 40,9% de criancas entre 6 e 59 meses de idade, com 51,4% na zona rural
(OSORIO, LIRA, BATISTA-FILHO, 2001). Em Maceid, Santos et al. (2002) constatou

uma prevaléncia de quase 10% de escolares anémicos na rede publica, enquanto
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Ferreira et al. (2002), avaliando grau de nutricio em grupos de populacdes
marginalizadas, encontrou 96,4% de anemia em 137 criangas de 6 a 60 meses. Em
Sergipe, Tsuyuoka et al. (1999) estudando 360 escolares e adolescentes,
encontraram quase 27% de anémicos. Na Paraiba, Oliveira et al. (2002) analisando
relatos dos anos 81/82, constataram um aumento de 19,3% para 36,4% de pré-
escolares anémicos, em 2002. No Ceara, estudo em 75 lactentes menores de um
ano, vinculados a uma instituigdo que atende criangas carentes (Fundo Cristdo para
Infancia) em dois bairros da periferia de Fortaleza, a prevaléncia de anemia ficou em

torno de 60%, mas sem mengao quanto ao estoque de ferro (SOARES et al., 2000).

Mais recentemente, em Belém-PA, Neves, Silva e Morais (2005) avaliando
365 lactentes entre 6 a 24 meses de idade, examinados em um servico de vacinagao,
encontrou 70,4% de deficientes em ferro, utilizando a concentragédo de hemoglobina e a

ferritina séricas como marcadores laboratoriais, € destes, 55,1% apresentavam anemia.

Em S&o Paulo, a despeito da melhor situagdo econémica, Queiroz e
Torres (2000), em pesquisa realizada com 2.992 criangas das 160 Unidades Basicas
de Saude (UBS), encontraram 59% de criangas entre 6 e 23 meses com
hemoglobina inferior a 11,0g/dl. Monteiro, Szarfarc e Mondini (2000) em estudo na
populacao infantil menor de cinco anos, verificaram que a prevaléncia de anemia
nas décadas de 84/85 era de 35,6%, passando a 46,9% em 95/96, com aumento
tanto na populacdo pobre como nas de melhor poder aquisitivo, mesmo com uma

melhoria dos indicadores sécio-econbmicos estudados em ambas as classes.

No Rio de Janeiro, Lacerda e Cunha (2001) atendendo 288 criancas de
12 a 18 meses, no ambulatorio de puericultura que assiste a 28 bairros e favelas,
encontraram prevaléncia de anemia em 50%, com 13% considerada grave, porém
ndo foram detectados desvios no estado nutricional. Em um outro estudo
transversal, em 1999, até entdo pioneiro na cidade do Rio de Janeiro, Engstrom et
al. (2001) detectaram em 2903 escolares da rede publica do ensino fundamental,

uma prevaléncia de 13,3% de anémicos, sem diferenca expressiva entre 0os sexos.

Na regido Centro-Oeste do pais, Brunken, Guimaraes e Fisberg (2002)

em uma pesquisa para avaliar o grau de nutricdo em 186 criangas com menos de 36
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meses de idade, freqlentadoras de creches publicas de Cuiaba, encontraram 63%
de criangas anémicas, com 22,5% de anemia grave. Houve uma associagéo
significativa com déficit ponderal e estatural e tempo de ingresso na creche,
demonstrando uma provavel relagao entre caréncia de ferro, déficit de crescimento e
desmame precoce. Em Mato Grosso do Sul, Morais, Alves e Fagundes-Neto (2005)
avaliando estado nutricional de criangas indigenas, comparando os anos de 1995 e
2002, encontraram prevaléncia de anemia de 86,1% na faixa dos 6 a 24 meses de
idade; 50,8% entre 24 e 60 meses e 40,7% na faixa dos 60 a 120 meses;
confirmando que a anemia ferropriva continua sendo um problema de saude publica,

afetando inclusive a populagao de indigenas em nosso territorio.

Na regido Sul do pais, em Criciuma (SC), em uma pesquisa de base
populacional de area urbana, com 476 criangas menores de trés anos, observou-se
uma prevaléncia de anemia de 54%, dentro dos critérios da OMS, principalmente
nos menores de 18 meses (NEUMAN et al., 2000). Em outro estudo realizado com
557 criancas de 0 a 36 meses de idade, que frequentavam escolas municipais de
Porto Alegre, foi verificado 47,8% de prevaléncia global de anemia, com frequéncia
maior para a faixa dos 12 aos 23 meses (SILVA, GIUGLIANI; AERTS, 2001).

Batista Filho e Rissin (2003), avaliando as regides brasileiras, em
pesquisa que analisou as décadas de 70, 80 e 90, a respeito da transicdo nutricional
no Brasil, observaram declinio da desnutricio e aumento da obesidade; com uma
tendéncia persistente da anemia, com caracteristicas de epidemia, tendo freqtiéncia
modal entre 40 a 50% em menores de cinco anos, € 30 a 40% em gestantes,

afetando em proporgdes semelhantes em todas as macrorregides.



Ferro quelato e sulfato ferroso no tratamento a anemia ferropriva em criancas 18

QUADRO 1 - Prevaléncia de anemia ferropriva no Brasil. Dados mais recentes

Fonte Local N° (amostra) |[Grupo Etario| Prevaléncia (Pa)
Monteiro e Mondini S30 Paulo 1.016 (84/85) <5 anos 84/85 -35,6%
(2000) 1.280 (95/96) 95/96-46,9%
Neuman et al. (2000)| Criciuma /SC | 476 (domiciliar) < 3 anos 54%
Osorio, Lira e Batista- 777 (urbana e 40,9% global
Filho (2001) Pernambuco rural) 6ad9meses| 54 4o interior
Santos et al. (2002) Maceio 426 alunos 6 a 10 anos 9,9%
Assis et al. (2004) Salvador/BA 553 (UBS) <12 meses 62,8%
Morais, Alves e 86.1%
Fagundes Neto Indigenas/MS 244 indios <10 anos 70
(6-24meses)
(2005)
Neves, Silva e Morais| .4 Bejem 365 (UBS) | <24 meses 55,1%
(2005)
Orellana et al. (2006)| Amazonas 268 indigenas <10 anos 80,6%
Silva, Priore e . o
Franceschini (2007) Vigosa, MG 205 (UBS) 6 a 12 meses 57,6%

1.2 Anemia nutricional ferropriva: fatores de risco

1.2.1 Fatores biologicos

A necessidade normal diaria de ferro varia de acordo com a faixa etaria e

sexo, estando relacionada as diversas fases da vida, podendo sofrer alteragdes no
periodo gestacional ou na lactancia. Nos periodos de crescimento, principalmente
intra-uterino, a necessidade de ferro passa a ter relacdo direta com o aumento de
peso do concepto, sendo em torno de 75 mg de ferro por quilo de peso nos recém-
nascidos de termo com valor inferior nos prematuros, dai porque estes apresentam

maior tendéncia a anemia ferropriva mais precoce (ASSAO et al., 2004).

Durante a gestacao, a prevaléncia da anemia para a gestante é bastante
variavel, ndo se conhecendo ainda os dados reais na literatura, mas a OMS estima
que préximo da metade das gestantes no mundo, incluindo paises desenvolvidos,

tenham essa deficiéncia (WHO, 2001). Os sinais clinicos sdo pouco percebidos, e
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confundidos pelas gestantes como sendo alteragbes fisioldgicas proprias da
gestacdo (SOUZA; BATISTA FILHO, 2003); necessitando de uma reposicdo mais
rapida como mecanismo de suplementacdo a uma dieta pobre no pré-natal,
principalmente no ultimo trimeste (OLIVEIRA, 1988). Essa reposi¢ao nutricional em
ferro visa, sobretudo, a garantia de uma melhor oxigenagdo materna, evitando a
hipoxia tecidual e o estresse cardio-vascular no trabalho de parto. A deficiéncia de
ferro esta também associada ao risco de parto prematuro, retardo de crescimento
intra-uterino, resultando em baixas reservas de ferro também ao concepto. A anemia
ferropriva na gestante eleva o risco de morbimortalidade para o bindmio mae-filho
(TORRES et al., 1994; SZARFARC, STEFANINI; LERNER, 1995; SOUZA, 2002).

Em estudos com calculo de risco, envolvendo o binbmio mae-filho, Beard,
Dawson e Pifiero (2002) observaram que existe uma acentuada associagdo entre
anemia materna por deficiéncia de ferro, baixo peso ao nascer (RR entre 1,55 a
5,05) e prematuridade (RR entre 1,43 a 4,01). Estudando a correlacao positiva entre
os niveis de ferritina materna, ferritina do corddo umbilical e morbimortalidade do
lactente com mais de dois meses de idade, principalmente com nivel de
hemoglobina materna inferior a 5,0g/dl, observou consequéncias desastrosas no
atraso do crescimento e desenvolvimento neonatais, devido a hipdxia pela queda na
passagem inadequada da hemoglobina e ferro da placenta para o feto; repercutindo

também no estado nutricional e imunidade desses lactentes futuros.

Atraso no rendimento escolar e atraso no desenvolvimento psicomotor,
foram observados por Lozoff, Brittenham e Wolf (1987) quando a deficiéncia de ferro
ocorre nos primeiros dois anos de vida, com efeitos que podem persistir apos varios

meses pos-tratamento com ferro (LOZOFF et al., 2000).

Nos primeiros dois anos de vida as necessidades sao elevadas,
chegando a ser quatro vezes superior as de uma mulher adulta em relagéo ao peso
corporal. Neste periodo, a dose de sais de ferro oral poderia ser cerca de 10 vezes
maior, devido a fraca absor¢gdo dos mesmos (ASSAO et al.,, 2004). Esse fato foi
comprovado em duas pesquisas realizadas, em Belém e S&o Paulo, com 365
lactentes e com 173 criangas de creches respectivamente, com idades entre 12 a 72

meses. Em ambos os estudos, observou-se que a idade teve elevada significancia
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estatistica (p<0,05), na analise dos indicadores de ferropenia nutricional, com
correlagdo inversa entre a idade e os niveis de receptores para transferrina
(ALMEIDA et al., 2004; NEVES, SILVA; MORAIS, 2005).

Nos lactentes, a principal causa dessa deficiéncia resulta de uma
inadequada ingestao de ferro, associada a uma perda gradativa dos seus estoques
até préoximo dos quatro meses de idade, gerado pelo consumo elevado do ferro
devido ao aumento da massa corporal circulante. Essa situagado pode ser agravada
quando o lactente ndo recebe leite materno, cujo teor de ferro apesar de ndo ser
muito elevado, tem maior biodisponibilidade. O problema agrava-se com a
diminuicdo dos niveis de hemoglobina, nos primeiros 6 a 12 meses de idade,
quando os erros alimentares passam a prevalecer, em particular quando o leite
materno é substituido ou complementado precocemente por leite de vaca, cha,
farinaceos, repercutindo em reducao da biodisponibilidade do leite materno em até
80% (GIUGLIANI; VICTORA, 2000; QUEIROZ; TORRES, 2000; OSORIO, 2002;
ASSIS et al., 2004).

1.2.2 Dieta e biodisponibilidade do ferro nos alimentos

O tipo de ferro presente na dieta € um fator importante a ser considerado
na questao da biodisponibilidade. Os alimentos que contém o ferro heme, ou seja,
aquele ligado a mioglobina das carnes e visceras, € mais rapidamente absorvido no
lumem intestinal, por ndo depender supostamente de nenhuma ligagdo protéica,
sendo soluvel inclusive em meio alcalino. Em modelos de estudo com ratos,
observou-se, na década passada, que existem na superficie do enterécito
transportadores especificos para o heme que se ligam ao seu receptor, sendo o
heme internalizado na membrana do enterdcito apds separar-se do ferro pela
enzima hemeoxigenase (CALADO; ALBERTO; FALCAO, 2001; TOURET et al.,
2004). Nos ultimos anos, Shayeghi et al. (2005), relataram a descoberta em
humanos de proteinas carreadoras de heme (HCP1), um transportador que liga o
heme as células. Existem evidéncias sugestivas de que o heme entre intacto na
célula apods ligagao no topo da borda em escova do enterdcito, liberando o ferro para

ser aproveitado, e deixando o heme livre para ser exportado pelas proteinas
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recentemente identificadas como Bcrp ou FLVCR. Se isso nao ocorre, o
aparecimento subsequiente do heme no plasma é desconhecido. A absorgéo de ferro
heme € provavelmente desnecessaria para a sobrevivéncia, devido a absorgdo do
ferro ndo heme poder se ajustar em uma gama de niveis fisiologicos (BEARD,
DAWSON e PINERO, 1996).

Os alimentos ricos em ferro ndo-heme, como os vegetais (brdcolis,
beterraba, abobora menina, feijdo, soja) e as folhas verde-escuras (hortela, couve,
acelga, mostarda), correspondem a mais de 90% da forma ingerida, mas s6 séo
absorvidos em apenas 10%, dependendo das necessidades de ferro do organismo,
sofrendo assim a agao de inibidores ou facilitadores da dieta, interferindo a sua
biodisponibilidade (BEARD, DAWSON; PINERO, 1996; GIULIANI; VICTORA, 2000).
Estes tipos de alimentos contém o ferro sob a forma férrica, necessitando serem
reduzidos para a forma ferrosa, de mais facil absorcao através do acido cloridrico,
bile e suco pancreatico (QUEIROZ; TORRES, 2000).

A presenca de alguns elementos como: polifendis, incluindo os taninos
(chas, café e alguns refrigerantes) que sdo metabdlitos secundarios, os fitatos
(encontrados em muitos cereais, nos graos integrais e no milho), os oxalatos
(espinafre, acelga, folha de beterraba, repolho, chocolate), o EDTA (como
conservante) e fosfatos (na gema do ovo, leite e derivados) agem como inibidores da
absorcao do ferro na mucosa intestinal por se ligarem mais facilmente ao metal,
formando complexos insoluveis. Por outro lado, a adicdo de acido ascorbico,
hidroquinona, sorbitol, cisteina, lactato, piruvato e frutose facilitam a absorgdo do
ferro, mantendo o pH do estémago e estabilizando o ferro férrico da dieta, ligando-se
a mucina do suco gastrico, impedindo que ele se ligue a outros metais (CARDOSO;
PENTEADO, 1994; CALADO, ALBERTO; FALCAO, 2001; ASSAO et al., 2004).

O grande consumo de leite de vaca, que além de ser pobre em ferro nao-
heme (contém apenas 2,6 mg Fe para cada 1000 kcal do alimento), acarreta também
um efeito inibidor sobre a absorgéo do ferro heme, com prejuizo estimado em mais de
20% na absorgao deste tipo de ferro de outros alimentos na dieta, tem também baixo

teor de vitamina C (fator estimulador) e elevada concentracao de calcio e fosforo
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(fatores inibidores), de tal forma a influir negativamente nos niveis de hemoglobina dos
pequenos lactentes (LEVY-COSTA; MONTEIRO, 2004; OLIVEIRA; OSORIO, 2005).

Outro fator importante que vem sendo estudado é o papel da deficiéncia na
dieta de outros elementos, como a vitamina A, coexistindo com a anemia em uma
frequéncia variavel e, cuja acao parece favorecer a absor¢do do ferro no intestino,
pela melhora na sua solubilidade, do efeito inibidor sobre os fitatos e polifendis na
absorgao do ferro (OLIVEIRA; OSORIO, 2005). A vitamina A tem também papel na
manutencdo da integridade dos epitélios muco secretor dos tratos digestivo e
respiratorio, principalmente na diferenciacédo, desenvolvimento e imunopotencializagcéo
do pulmao fetal (DOLINSKY; RAMALHO, 2003).

Ferraz et al. (2005) estudando 179 criangas com idades entre 2 e 6 anos,
com objetivo de detectar associagdo entre anemia e deficiéncia de vitamina A,
encontrou 35,8% de pré-escolares anémicos, com maior prevaléncia na faixa entre
24 e 36 meses de idade, e 74,5% de criangas com deficiéncia de vitamina A,
isoladamente, apresentando concomitancia de ambas em quase 30%, mas sem

encontrar associagao significativa entre eles.

Ainda analisando a questdo da dieta e outros micronutirentes, a caréncia
tanto de ferro como também de zinco na maioria das populagdes esta relacionada
ao baixo consumo de carne, elevado teor de fitatos e grande perda de zinco devido
a infecgdes intestinais e parasitarias, afetando inclusive no crescimento das criancas
(UAUY; CASTILLO-DURAN, 2004).

Em relagado aos efeitos benéficos da associacdo de outros micronutrientes
como medida de fortificagdo do leite, mais recentemente foi observado por Sazawal
et al. (2007), em pesquisa comunitaria randomizada, controlada, realizada com
criangas indianas menores de 24 meses, que o grupo que recebeu adicao de
vitaminas A,C,E, ferro, selénio, zinco e cobre durante um ano, tiveram menos
episodios de diarréia (27% para 17%), reducédo de infecgdes respiratorias do trato
inferior (43% para 3%),e reducédo de infeccbes graves (24% para 5%), quando

comparados ao grupo controle.
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1.2.3 Deficiéncia de ferro e infecgdes parasitarias

Nos lactentes, as enteroparasitoses nédo tém prevaléncia aumentada,
especialmente nos menores de um ano, portanto, nao participam como fator de risco
da anemia durante esse periodo (BRUNKEN, GUIMARAES; FISBERG, 2002).

Na crianga maior, as infeccbes parasitarias agravam as caréncias
dietéticas, fato observado por Brito et al. (2003), em um estudo realizado com 1709
criangas e adolescentes de 7 a 17 anos, no interior da Bahia, com prevaléncia de
63,0% para o A. lumbricoides e apenas 15,7% de ancilostomideos. Encontraram
também prevaléncia de anemia em 32,2%, sendo os niveis de hemoglobina
considerados como grave (Hb < 9,5 g/dl) em 0,7%, com associagéo significativa a

baixa renda per capita.

Tsuyuoka et al. (1999) avaliando criangas e adolescentes, a maioria de
escolas publicas de Sergipe, observaram 26,7% de anémicos, com maior
prevaléncia nos menores de 8 anos e nos maiores de 15 anos, com 42% de
enteroparasitas e associagdo com mas condigdes de saneamento, mas nao entre

anemia e enteroparasitoses.

A anemia ferropriva € uma doenca de causa multifatorial, acometendo
principalmente criangas oriundas da pobreza, aliadas a uma baixa escolaridade das
maes, o que dificulta no melhor aproveitamento dos recursos alimentares da regiao,
e também por dificuldades de acesso aos servigos de saude. Esses foram os pontos
de maior relevancia, segundo o Grupo de Consultoria Internacional sobre Anemias
de Origem Nutricional (INAGG), (QUEIROZ; TORRES, 2000; ASSAO et al., 2004).

1.3 Diagnéstico clinico e laboratorial

O diagnéstico clinico de deficiéncia de ferro nos estagios iniciais, ou seja,
na fase de deplegcdo dos estoques, é extremamente dificil uma vez que, em geral,

nao se observa nenhum sinal fisico de anemia. Porém, a medida que vao se
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esgotando os estoques de ferro, observa-se palidez palmar, de conjuntivas, de

lingua ou de leito ungueal (WHO, 2001).

Spinelli et al. (2003), pesquisando o grau de sensibilidade e especificidade
da palidez palmar e de conjuntivas, em 135 criangas de 3 meses a 6 anos de idade,
por profissionais diferentes e treinados para os sinais clinicos simples de anemia,
encontraram resultados de concordancia bruta variando de 77,7% a 86,6%, com os
exames laboratoriais realizados, sendo que a palidez de conjuntivas obteve melhor
resposta, com sensibilidade variando entre 30% a 55% e especificidade entre 65% a
92,8%, para niveis de hemoglobina encontrados de 7,7g/dl a 14,5g/dl. Segundo Leal e
Osodrio (2005) que avaliaram 421 criangas no servigo de puericultura do IMIP (PE) por
métodos semelhantes ao anterior, encontraram melhor sensibilidade para a anemia
moderada/grave, ao se estabelecer ponto de corte da hemoglobina menor que 9g/dl,
especialmente para a combinagcdo da palidez palmar e conjuntival, com baixa

deteccdo para os casos de anemia leve.

Em janeiro de 2004, a OMS (WHO/CDC, 2004) reuniu um grupo de
pesquisadores, para revisar na literatura e selecionar quais os melhores indicadores

do estado nutricional de ferro:

1 Concentracdo da Hemoglobina - € um parametro bastante utilizado nas
pesquisas, ndo somente individuais, mas também de grupos de pesquisa em
saude publica, pela praticidade, porém nao € especifica da deficiéncia de
ferro, pois sofre interferéncias com processos infecciosos; fato considerado
pouco relevante, quando é elevada a incidéncia da deficiéncia de ferro. No
entanto, se a concentragdo da hemoglobina estiver associada a medida da
ferritina sérica ou receptor da transferrina, passam a ser os melhores
indicadores. Segundo Dallman (1996), anemia estatisticamente definida seria
aquele valor limite fixado em — 2 desvios padrao ou, no limite inferior da faixa
de referéncia dos 95% de hemoglobina ou hematocrito de uma populagao

saudavel, ou seja, abaixo do percentil 2,5 dos graficos de referéncia.
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QUADRO 2 - Valores referentes para diagnéstico de anemia, segundo a WHO (2001).

Periodos da vida Concentragéo de Hb Ht (%)
Entre 6 meses a 4 anos e gestantes < 11g/dl. <33
Criancgas entre 5 a 11 anos < 11,5 g/dl <34
Entre 12 a 14 anos <12 g/dl <36
Mulheres nao gestantes (> 15 anos) <12 g/dll <36
Homens (> 15 anos) <13 g/dl <39

2 Ferritina Sérica — é a medida da quantidade dos estoques de ferro no

organismo, por apresentar forte correlacdo com o ferro tecidual em reserva. E
também avaliada por métodos de alta precisdo (radioimunoensaio,
imunonefelometria ou quimioluminescéncia), onde cada um deles aponta
pequenas diferengas nos seus valores minimos de referéncia, variando de 10
a 500 ng/ml, segundo Rosenfeld (2000). Pode estar elevada nos processos
inflamatdrios e na anemia sideroblastica e hemocromatose. A ferritina sérica
isoladamente nao constitui bom indicador, pois nao fornece informacdes
sobre prevaléncia da anemia em uma populagdo, porém associada a
concentragdo de hemoglobina constituem-se nos melhores parametros para o
diagndstico da anemia ferropriva (WHO, 2004). Existe uma correlagéo entre
cada ug/L de ferritina sérica representar cerca de 8 a 10mg de ferro
armazenado (PAIVA; RONDO; GUERRA-SHINOHARA, 2000).

Valores menores que 12ug/l para criangas de ambos 0s sexos com menos de
5 anos, e menores que 15 ug/l para criangas maiores de 5 anos, indicam que
os estoques estdo depletados. Considerado como melhor indicador para
detectar a deficiéncia de ferro sem infecgdo. Na presenca de infecgao, indices
de ferritina menores que 30 pg/l podem ser considerados positivos para
deplecéo de estoques de ferro (WHO, 2004).

3. Receptor soluvel de Transferrina — sdo dosados através de anticorpos

monoclonais e no soro reflete a intensidade da eritropoese e a demanda do
ferro, ou seja, o balango entre as necessidades celular e o estoque de ferro.

Sua concentragdo aumenta na anemia por deficiéncia de ferro e € marcador
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de gravidade dessa insuficiéncia quando os estoques de ferro ja estao
acabados, provando que nao ha nenhuma outra causa de eritropoese
anormal (WORWOOD, 1996).

4. Volume corpuscular médio (VCM) — as hemacias séo pequenas e microciticas,
abaixo de 72pg3 para criancas entre 6 a 36 meses, e abaixo de 75pg3 em
menores de 11 anos, correspondendo ao sinal mais comum de deficiéncia de
ferro. Entretanto, a microcitose nao é exclusiva da caréncia de ferro, podendo
aparecer na anemia por intoxicacdo de chumbo, nas talassemias, nas
doencas crbénicas e na deficiéncia de vitamina A. Aqui torna-se importante o
valor do RDW (red cell distribution width), que mostra a variagao de tamanho
das hemacias e que aparece mais precocemente elevado na anemia
ferropriva, enquanto na anemia hemolitica tem valores normais (BRICKS,
2000; HADLER; JULIANO; SIGULEM, 2002). O valor do VCM também foi
observado em testes associados a determinacdo da ferritina sérica, onde
niveis desta abaixo de 25 ng/ml foram os mais confiaveis para o diagndstico
de deficiéncia de ferro em criancas portadoras de anemia falciforme
(VICHINSKY et al., 1981).

5. Zinco protoporfirina - tem maior especificidade quando comparado a outros
métodos, porém sé se altera em fases muito adiantadas, refletindo um grau
de gravidade maior da deficiéncia de ferro. Encontra-se também elevado nas
intoxicagdes ambientais pelo chumbo, fato que pode vir acompanhando a
anemia ferropriva, dificultando um pouco o diagndstico na suspeita de
intoxicacdo plumbica (WRIGHT et al., 1999; PAIVA, RONDO; GUERRA-
SHINOHARA, 2000). Pode ser medida simples e rapida, utilizando aparelhos

por medida da fluorescéncia da protoporfirina em gota de sangue.

E importante demonstrar que além das dosagens séricas dos marcadores
ja referidos (avaliagdo quantitativa), uma avaliagdo complementar da microscopia de
um esfregago bem corado de uma l|amina, pode demonstrar as variagdes
morfolégicas das hemacias (poiquilocitose) na anemia ferropriva, de tamanho

(anisocitose) e de coloragao (anisocromia).
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ramer-a 1

FIGURA 1 — Lamina de esfregago de sangue periférico, onde se observa anisocitose
com microcitose, poiquilocitose (variagao na forma, aqui em formato de
peras) e anisocromia com hipocromia mais ou menos acentuada.
Fonte: Imagem cedida pela Dra Patty Saldanha, do laboratério de
Onco-hematologia do Hospital Infantil Albert Sabin.

1.4 Tratamento da anemia

Segundo a WHO (2001), nos paises onde existe elevada prevaléncia de
anemia ferropriva, a suplementagcdo medicamentosa deve ser realizada de rotina,
quer como preventiva, quer como terapéutica; ficando a fortificagdo complementar
dos alimentos obrigatéria nesses paises, mas de implementacdo e fiscalizagéao
governamental, de acordo com resolu¢gdes tomadas pelas instituicdes oficiais e
internacionais de pesquisa em alimentacao e nutrigdo. De acordo com a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP, 2006), a reposi¢ao profilatica com sais de ferro devera
ser realizada de rotina nos prematuros e recém-nascidos de baixo peso (< 2.5009),
na dose de 2 mg/kg/dia a partir do 30° dia de vida por 12 meses e, depois com dose
reduzida para 1 mg/kg/dia, incluindo-se nesta etapa os recém-nascidos de termo a
partir da introducdo de alimentos complementares, por um periodo de 24 meses, ou

25 mg de ferro elementar por semana até os 18 meses de vida.

Para as gestantes a dose ficou estabelecida em 60 mg de ferro elementar,
e mais 400 ug de acido folico a partir da segunda metade da gestagao até o 3° més
pos-parto (WHO, 2001).
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Varios sao os estudos utilizando os compostos de ferro como medida de
intervencdo no tratamento da anemia ferropriva. Entretanto, a duracdo da
administragcdo do suplemento ndo € bem determinada, sendo necessario prolongar-
se um pouco mais de 2 a 3 meses, a fim de que se reponha os estoques organicos
de ferro. Sera considerada boa resposta, quando houver acréscimo de 0,1 g/dl na
concentragdo de hemoglobina a partir do 4° dia de tratamento e entre 2,0 a 2,5g/dI
de acréscimo no final do tratamento (DeMAYER, 1989 apud ASSAO et al., 2004).

A dose recomendada para o tratamento da anemia ferropriva com os sais
de ferro, para lactentes e criangas pequenas é de 3mg//kg/dia, ndo excedendo a 60

mg /dia de ferro elementar por 3 meses (WHO, 2001).

Um fator importante no tratamento em relacdo a escolha da preparacao
do sal de ferro, além da eficacia, € a sua tolerabilidade na forma de sulfato ou de
quelato ferroso. Essa diferenca foi observada por Pineda, Ashmead e Ponce-Lemus
(1994) em um estudo comparativo, utilizando doses diferentes de ambos os ferros
para tratar adolescentes anémicos, com doses de 120, 60 e 30 mg diarios, onde o
grupo que usou sulfato ferroso na dose de 120mg/dia teve o dobro de queixas

gastrointestinais (33,3%).

Em relacdo a estratégia do tratamento, o que se tem discutido na
literatura € o0 esquema de administracdo, se semanal ou diario, repercutindo
fortemente na adeséo e, por conseguinte na eficacia do tratamento. Ribeiro (2001)
administrou em creches paulistas municipais doses aproximadas a 4,6 mg/kg diaria
de ferro quelato a criancas de 6 a 36 meses de idade, apds diagndstico de
prevaléncia de anemia em 53,3%, por um periodo médio de 12 semanas. Obteve
recuperacao em 86,5% das criangas, com incremento médio de hemoglobina em 1,6
g/dl. Em uma segunda fase do estudo, foi avaliada a terapia profilatica intermitente
com dois grupos de criangas ndo anémicas; o grupo | recebeu suplemento de ferro
quelato (50 mg de Fe) semanal, e grupo Il duas vezes por semana (25mg Fe duas
vezes), durante 12 semanas, a fim de reduzir ao maximo os efeitos colaterais. Ao
final do tratamento intermitente profilatico, as criancas menores de 12 meses de
ambos o0s grupos nao obtiveram sucesso, pois ocorreu declinio significativo nos

niveis de hemoglobina (p=0,002). Ndo houve registro de reag¢des gastrintestinais
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entre os participantes com o ferro quelato. O fator adesao nao sofreu interferéncia na
resposta ao medicamento, pois as doses foram ministradas dentro das creches, sem

0 risco de esquecimento ou recusa a medicagao.

Mais recentemente, Lima et al. (2006) testaram com dose unica de 45 mg
Fe como sulfato ferroso semanal, lactentes com anemia de 4 cidades do interior
pernambucano durante um periodo de 6 meses, e observaram além de uma
prevaléncia global bastante elevada de anemia (73,5%) aos 12 meses de idade,
uma relagao inversa entre o nivel de hemoglobina e a duragéo da diarréia (p=0,04),
apontando um percentual de 5,5% de efeitos colaterais, principalmente diarréia,

nauseas e vomitos.

Lessa, Devincenzi e Sigulem (2003) salientaram a dificuldade ao
realizarem estudo envolvendo criancas de 12 a 26 meses de idade, de uma
comunidade carente do municipio de Sao Paulo, com o objetivo de observar e
comparar o impacto das acdes de prevencao de saude, encontrando adesdo em

apenas 30% das maes.

A adesdo de um tratamento pode ser avaliada por método direto, pelas
medidas laboratoriais de metabdlitos ou marcadores do farmaco em estudo, ou pela
contagem dos comprimidos, segundo Souza (2002); salientando-se que a adesao é

geralmente baixa quando a suplementag&o nao é supervisionada (WHO, 2001).

1.4.1Fortificagdo de alimentos

Uma das estratégias de intervengdo no combate as deficiéncias de ferro e
micronutrientes, com custo-efetividade e elevado beneficio € a fortificacdo dos
alimentos (WHO, 2001). E uma medida bastante utilizada em salude publica, mas
requer selecdo de alimentos e dos micronutrientes para nao alterarem suas
propriedades organolépticas, nem o custo, nem a seguranga da populagdo que vai
ingerir. O ferro pode ser acrescentado no leite, queijo, farinha, cereais, agucar e
outros alimentos. Em decorréncia das elevadas prevaléncias de anemia carencial, e

como medida governamental, em junho de 2004, o Ministério da Saude determinou
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obrigatéria a adigao de 4,2 mg de ferro e 150 ug de acido félico por 100g de farinha
de milho ou trigo (SBP, 2006), medida que atendera melhor aos pré-escolares na

reducao da anemia ferropriva, mas de consumo né&o obrigatdrio.

Com base na idéia de fortificagdo de alimentos em relagdo ao ferro, foi
utilizado bolos com agucar fortificado com ferro biglicinado quelato, duas vezes ao dia
por 5 dias da semana, em 89 criangas de 12 a 72 meses de idade, oriundas de familias
de baixo poder socioecondmico em Sido Paulo. Apos 6 meses de suplementacao
alimentar, diminuiu a prevaléncia de anemia de 28% para 9%, e a prevaléncia de baixos
estoques de ferro caiu de 62% para 25% (GIORGINI et al., 2001).

Em estudo randomizado com 747 escolares de 7 a 11 anos da rede
publica de Teresina, Santos (2003) testou o uso de biscoitos enriquecidos com ferro
biglicinado quelato, em dose baixa (3,8 mg), divididos em 3 tomadas por semana,
comparando com o uso do sulfato ferroso, para testar a hemoglobinogénese apos
um periodo de 8 semanas, avaliada pelas variaveis ferritina sérica e percentual de
saturacao da transferrina. Os resultados das intervengdes, para ambos os grupos,
mostraram um aumento significativo sobre as concentragbes de hemoglobina,
embora os dados tenham apontado para uma provavel tendéncia de incremento nos
niveis de hemoglobina dos escolares tratados com sulfato ferroso, mas sem

significancia estatistica (p=0,06).

Ja em outro estudo de fortificagdo do leite fluido com 3 mg de ferro
aminoacido quelato (ferrochel), envolvendo 269 criangas do interior paulista,
menores de 4 anos de idade, acompanhadas por um periodo de 12 meses,
observou-se que a prevaléncia anterior de anemia diminuiu de 62,3% para 26,4%,
principalmente na faixa etaria entre 12 e 23 meses (TORRES et al., 1996).

Em estudos para avaliar biodisponibilidade do ferro aminoacidoquelato em
leite integral, observou-se que mesmo na presenca de inibidores da absorcédo do ferro
presentes no leite (caseina, calcio, fosfatos), ndo houve interferéncia na absorgéo do ferro
aminoacido quelato (TORRES et al., 1996; OLIVARES et al., 1997; GIORGINI et al.,

2001). Comparando com outros tipos de ferro, em pH menos acido, somente compostos
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como o ferro biglicinado quelato e o etilenodiaminotetracido de sodio (NaFeEDTA) se
mantiveram soluveis em solucéo aquosa (GARCIA-CASAL; LAYRISSE, 2001).

A biodisponibilidade do ferro biglicinado quelato s6 foi similar ao do obtido
com sulfato ferroso quando a este foi adicionado o acido ascérbico, no entanto a
absorcdo do ferro quelato foi cerca de 2 a 2,5 vezes mais elevada do que o
observado com leite fortificado com sulfato ferroso (OLIVARES; PIZARRO, 1997).

Em recente pesquisa, Hertrampf e Olivares (2004) no Chile, constataram
que o ferro biglicinado quelato é a mais estruturada forma dos quelados e sua
absorcao pode ser afetada por inibidores da absorcao do ferro, mas em muito menor

proporgao que o sulfato ferroso, sendo regulado pelos estoques do ferro.

1.5Tratamento medicamentoso

Encontra justificativa nas elevadas prevaléncias de deficiéncia de ferro
observadas em nosso meio, onde podemos utilizar meios mais ativos e mais
rapidos para o combate a anemia, principalmente em criangas menores de 3 anos
de idade. Apds essa faixa etaria, os alimentos fortificados constituem uma
alternativa, ja que nessa fase, as criangas estdo mais livres e mais propicias a
aceitarem um cardapio, onde se possa praticar a ingestdo de uma dieta mais rica
em ferro (DEVINCENZI; RIBEIRO; SIGULEM, 2000).

1.5.1 Tolerabilidade dos compostos de ferro

1.5.1.1 Sulfato Ferroso

O sulfato ferroso € um sal hidratado, FeS0O,4.7H,0, detém 20% de ferro
elementar, € administrado por via oral, e absorvido cerca de trés vezes mais que o0s
de forma férrica, sendo sua biodisponibilidade em torno de 10%, aumentando para
20% na caréncia do elemento. Os compostos de ferro mais comuns, na forma de

sulfato ferroso, ou polimaltosado, ou como ferro reduzido sdao todos de baixa
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absorcao, necessitando associar a fatores estimulantes, tais como a vitamina C e
outros acidificantes (GOODMAN, 1991). Em relacdo a esses fatores, relatos de
Ashmead (2001) mostrou que o sulfato ferroso estimulou mais rapidamente a
oxidagéo e inativagdo de vitaminas da dieta a uma temperatura de 37° C quando foi

comparado ao uso de outros sais, como o ferro quelato.

A dose terapéutica para adultos é de 200 mg por dia (divididos em trés
tomadas), baseando-se no contetdo de ferro da preparacédo. E importante ressaltar
que a dose utilizada para o tratamento, reflete principalmente uma preocupacédo em
atingir a melhor agao terapéutica desejada, estando também, muito préxima de seus
efeitos colaterais. Criangas pesando entre 15 a 30 kg devem receber 50 mg/dia,
enquanto que os lactentes podem receber doses maiores, cerca de 5 mg/Kg/dia, em

funcéo das suas maiores necessidades (JEPPSEN, 2001).

Elevadas doses desse farmaco levam a alteragdes gastrintestinais, como
desconforto gastrico, nauseas, vémitos, diarréia, constipacdo e manifestagdes
cardiovasculares, como hipotensdo. Toxicidade grave ocorre com doses superiores
a 0,5 g de ferro elementar, ou 2,5 g de sulfato ferroso (GOODMAN, 1991).

Em um estudo duplo cego com adolescentes portadores de anemia,
Pineda, Ashmead e Pone-Lemus (1994) encontraram 33,3% de incidéncia de efeitos
colaterais usando doses de 120 mg diarios de sulfato ferroso, fracionadas em duas
tomadas, enquanto Torres et al., (1994), usando doses profilaticas de 12 mg ao dia,

observaram uma frequéncia de efeitos colaterais variando entre 3,3 e 12,4%.

1.5.1.2.Ferro biglicinado quelato

O ferro aminoacido quelato € um composto formado por duas moléculas
de glicina ligadas a um atomo de ferro, resultando em um composto com duplo anel
heterociclico. Esta configuragcado protege o ferro de elementos inibidores (fitatos,
fosfatos, fibras) da dieta e de outras interagdes intestinais que possam alterar sua
estabilidade, ocasionando a dissociagdo do ferro, podendo levar a oxidagao e

evitando que tenha uma melhor absorgao por outros elementos do intestino. Quando
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adicionado a agua apresenta boa biodisponibilidade, inclusive na presenca de
inibidores nos alimentos (OLIVARES; PIZARRO, 2001).

Nem todos os quelatos de ferro tém igual biodisponibilidade. A quelagéo
nao garante absorgédo intestinal do mineral, ou se absorvido, seu subsequente
metabolismo. Para que o quelato tenha funcionalidade nutricional, precisa ter alguns
critérios: o primeiro € que o ferro quelato tenha baixo peso molecular, acreditando-se
que facilitaria a transferéncia do ferro do soro para os tecidos; o segundo
requerimento, que tenha estabilidade elevada e constante, principalmente ao nivel
do intestino, para que o quelato atravesse a membrana intacto com o metal, n&o

sofrendo alteragdes na presencga de enzimas do intestino (ASHMEAD, 2001).

O ferrochel (ferro quelado) é quase uma hemoglobina, pois € ligado a
duas moléculas de glicina em ligagbes covalentes e ibnicas, facilitando seu
transporte e absor¢cdao na mucosa intestinal, ndo sofrendo nenhuma dissociagao
quando houver mudang¢a no pH do meio, garantindo maior solubilidade, bem como
maior biodisponibilidade desse composto (ASHMEAD, 2001).

1.6 Ensaios clinicos

Em um ensaio clinico comparando trés esquemas de tratamento com
sulfato ferroso para anemia ferropriva em gestantes, Souza (2002) observou resposta
terapéutica de 47% com 60 mg Fe diario, contra 27,1% usando esquema intermitente,
de uma vez por semana; € 34% em esquema de duas doses semanais. A presenca
de efeitos adversos atribuidos ao medicamento (sulfato ferroso) foi de 39,6% no
esquema semanal, contra 45,3% usando duas vezes por semana; e 71,4% no

esquema diario de tomadas. Neste ultimo, houve interrupgdo de 50% dos casos.

Em outro estudo envolvendo o ferro glicinado, ministrado de forma
intermitente a 111 criangcas de 6 a 36 meses de idade, distribuidas em dois grupos
com duas dosagens: uma baixa (2,5mg/kg/dia) e outra em dose mais elevada
(5mg/kg/dia), ambos duas vezes por semana, durante 90 dias, utilizando como
marcadores diagndsticos: hemograma, reticuldcitos, eletroforese de hemoglobina,

ferro sérico, capacidade de ligagao do ferro, saturagcado da transferrina e ferritina.
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Realizado coleta de sangue no 10° dia de tratamento para contagem de reticulécitos,
no 30° e 60° dias para dosagem de hemoglobina e no 90° dia para hemoglobina e
ferritina. A resposta terapéutica foi observada em ambos os grupos, o aumento nas
concentragbes de hemoglobina em 2,2 g/dl (p< 0,001), com recuperagdo nos
primeiros 30 dias em 23,42%, em 60 dias de tratamento houve recuperagdo em
28,82%, e ao final do periodo obteve 31,54% de normalizacdo dos niveis de
hemoglobina, n&o tendo sido observados efeitos adversos com a medicagdo, nem
diferencas estatisticas quando analisou os valores de ambos o0s grupos
(SCUARCIALUPI, 2003).

Coplin, Leichtmann e Lashner (1991), avaliando a tolerabilidade dos
compostos de ferro, em um estudo comparativo com ferro quelato e sulfato ferroso,
em 42 mulheres n&o gestantes de 18 a 40 anos, em doses diarias capsuladas de 50
mg por duas semanas, observaram efeitos adversos de moderados a graves em 37

e 21% do grupo do sulfato ferroso e ferro quelato respectivamente.

Szarfarc et al. (2001) estudando a eficacia diaria da suplementagao de
ferro com dois preparados, o ferrochel (ferro biglicinado quelato) na dose de
15mg/dia de ferro elementar e o sulfato ferroso na dose de 40mg/dia de ferro
elementar como tratamento da anemia ferropriva a 145 mulheres gravidas, com
menos de 20 semanas de gestagdo, observaram ao final da gestacdo 30,8% de
deplecdo de ferro nas mulheres tratadas com ferrochel e 54,5% naquelas que
utilizaram o sulfato ferroso. Um dos fatores responsaveis pela ndo adesado ao
tratamento completo foi o sabor indesejavel referido pelas mulheres que utilizaram o
sulfato ferroso. Nenhum sabor indesejavel foi informado pelas mulheres que

consumiram o ferrochel.

Pineda e Ashmead (2001), na Guatemala, em ensaio clinico randomizado,
com 40 criangas de 6 a 36 meses de idade, com anemia ferropriva, usando ferro
biglicinado e sulfato ferroso, encontrou aumento significativo nos niveis de
hemoglobina em curto tempo (28 dias), bem como nas reservas, determinada pelo
aumento da ferritina plasmatica em cerca de trés vezes mais para o biglicinado que

para o sulfato ferroso.



JUSTIFICATIVA
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2 JUSTIFICATIVA

O estado nutricional € um dos principais indicadores de saude de uma
populacdo. E, apesar das mais recentes constatagdes de melhora nos indicadores de
desnutricdo energético-proteicos, a anemia por deficiéncia de ferro, ao contrario,
persiste como uma das mais graves e importantes deficiéncias nutricionais no mundo
atual, atingindo grupos mais vulneraveis como os lactentes, pré-escolares, adolescentes

e gestantes, principalmente nos paises em desenvolvimento (WHO, 2001).

Com base nesses conceitos, surgiu a idéia do presente estudo, onde
decidiu-se, em primeiro lugar, identificar as necessidades nutricionais da populagéo
infantil pertencente a uma comunidade de baixa renda, em especial no que diz
respeito a anemia ferropriva. A referida populacao infantil € assistida por unidades
basicas de saude e os estudos relacionados ao tema, em nosso meio, sdo ainda
escassos, em particular na faixa etaria pediatrica no Ceara. E, em segundo lugar,
mediante a constatacdo da doenca carencial, decidiu-se realizar uma intervencao
que pudesse proporcionar resultados satisfatérios e representasse uma alternativa

aos ja conhecidos e utilizados sais de ferro.

O sulfato ferroso, indicado para o uso nas instituicdes publicas de saude,
apesar de ter uma eficacia comprovada por varias pesquisas cientificas aplicadas a
populagdes anémicas, sofre ainda algumas restrigdes quanto aos efeitos adversos,
principalmente relacionados ao aparelho digestivo. Algumas pesquisas tém sido
feitas no sentido de descobrir novas alternativas que viabilizem o uso destes sais,
principalmente como o ferro aminoacido quelato. Com o objetivo de testar
tolerabilidade entre dois compostos de ferro, Pineda, Ashmead e Ponce-Lemus
(1994), na Guatemala, tratou adolescentes anémicos e encontrou 33,3% de

incidéncia de efeitos indesejaveis utilizando o sulfato ferroso.

Outro fato que interfere na resposta terapéutica acarretando variagdes na
adesao do tratamento com os sais de ferro € o tempo prolongado de tratamento.

Alguns ensaios clinicos mostram que um més parece ser uma duragao apropriada
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para demonstrar a eficacia terapéutica com os sais de ferro, com recuperagao da
anemia. Entre outros pesquisadores, Pineda e Ashmead (2001) avaliaram criangas
entre 6 a 36 meses de idade, e obtiveram dados que comprovaram melhor eficacia
terapéutica, utilizando o ferro quelato por um periodo de vinte e oito dias, com

resposta estatisticamente significativa (p< 0,005).

Diante do exposto, surgiu interesse em comparar os resultados obtidos
em outros trabalhos ja publicados e descobrir qual dos compostos de ferro poderia
melhor atender a populagdo estudada, para entdo propiciar a aplicacdo dos

resultados desta pesquisa na pratica clinica diaria.



OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

- Comparar a eficacia e tolerabilidade do sulfato ferroso e do ferro
quelato bi-glicinado no tratamento da anemia ferropriva em criangas de
6 a 36 meses de idade, residentes em uma comunidade de baixa renda

em Fortaleza-CE.

3.2 Especificos

Estimar o grau de deficiéncia de ferro das criangas atendidas em um

ambulatodrio de Pediatria Geral da rede basica de saude.

- Verificar as variagbes na adesao a suplementagao com ferro quelato e

sulfato ferroso no tratamento da anemia ferropriva

- Detectar a freqliéncia de efeitos adversos da suplementacdo com ferro

quelato e sulfato ferroso.

- Observar o ganho ponderal das criangas em ambos 0s grupos.



CASUISTICA E METODOS
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4 CASUISTICA E METODO

Ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, para avaliar a
eficacia e tolerabilidade do tratamento da anemia ferropriva com sulfato ferroso e
ferro quelato biglicinado em criangas de ambos os sexos de 6 a 36 meses de idade,

residentes em uma comunidade de baixa renda, em Fortaleza, Ceara.

4.1 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada em uma unidade basica de saude municipal, em

comunidade de baixa renda, com populacéo estimada em 23.917 habitantes.

4.2 Tamanho da amostra

Baseado nos resultados de Pineda e Ashmead (2001), que obtiveram um
aumento médio da dosagem de hemoglobina de 2,5g + 1,31 e 1,89 +1,59 para as
criangas tratadas pelo ferro quelato e sulfato ferroso respectivamente, e assumindo-
se que obteremos resultados semelhantes, se fez necessario pelo menos 35
criangas em cada grupo para que esta diferenca seja significativamente diferente,

com um total de 70 criancas.

4.3 Critérios de inclusao

Foram consideradas elegiveis criangcas de ambos o0s sexos que

apresentaram:

1 Ildade compreendida entre 6 e 36 meses;
Consentimento dos pais ou responsavel legal;
Diagnostico laboratorial de anemia baseado nos niveis hematimétricos de:
hemoglobina (Hb) < 11 g/dl, Hematdcrito (Ht) < 33% e Ferritina sérica < 12ug/dl;

4 Pertencer a comunidade periférica da unidade de saude.



Ferro quelato e sulfato ferroso no tratamento a anemia ferropriva em criancas 42

4.4 Critérios de exclusao

Foram consideradas nao elegiveis as criangas:

1 Em uso de suplemento vitaminico;
Com doengas infecciosas recentes, ou seja, com tempo inferior a 15 dias;
Com patologias cronicas (oncoldgicas, renais, hepaticas e imunodeficiéncias)
ou doencgas graves;
Com desnutricdo moderada e grave, score z < - 2 DP;

Com paralisia cerebral ou dificuldade de degluti¢cdo.

4.5 Classificagao nutricional

As criangas para serem incluidas no estudo, foram previamente
submetidas a classificagdo nutricional. Foi utilizado o padrdo classificatorio do z
escore, que significa o numero de desvio padrdo (DP) que o dado obtido esta
afastado de sua mediana de referéncia, variando de -6 a +6, tendo como base as

curvas de referéncia do National Center for Health Statistics (NCHS, 1997).

Foram utilizados os pontos de corte recomendados pela OMS (WHO,

1995), para a classificagao do estado nutricional pelo indice peso/idade:

a) desnutricdo moderada e grave: < - 2 DP;
b) desnutricao leve: entre -2 e -1DP e

c) eutrofia: = -1 DP.

As criangas foram pesadas sem roupas, em balanga pediatrica digital, da
marca Filizola, com capacidade de 15kg e sensibilidade de 5 gramas, e medidas em
decubito dorsal sobre uma superficie plana, utilizando-se antropdmetro de madeira
nao desmontavel, com escala em centimetros até o maximo de 1,5 metro. As

medidas antropométricas foram realizadas pela pesquisadora.
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4.6 Avaliacao laboratorial

Todas as criangas com indice pesof/idade = -2 z escore, cujos pais ou
responsavel legal concordaram com o estudo, foram submetidos a coleta de 5 ml de
sangue venoso periférico para dosagem de hemoglobina, hematdcrito e ferritina
sérica para diagnéstico de anemia ferropriva, até o numero de preenchimento da

amostra.

Os procedimentos técnicos de coleta de sangue foram efetuados na
prépria instituicdo, ou seja, na Unidade Basica de Saude, por profissional destacado

para tal fim.

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério de analises
clinicas do Hospital Infantil Albert Sabin, e constaram de hematimetria, dosagem de
hemoglobina sérica e hematdcrito, pelo aparelho de automacédo da hematologia
(Celldyin 3500), e a dosagem da ferritina sérica pelo método da imunonefelometria,

no aparelho Behring Nephelometer 100 Analyser.

O diagndstico de anemia ferropriva foi dado pelos seguintes resultados:

Hemoglobina (Hb) < 11g/dl, Hematdcrito (Ht) < 33% e ferritina sérica < 12 pg/l.

4.7 Instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada com base em formulario individualizado
(formulario A), preenchido pela pesquisadora, que constou das seguintes

informacgoes:

Identificacdo e procedéncia da crianga;
Tempo de aleitamento materno exclusivo;

Informagdes maternas sobre: pré-natal, idade gestacional e escolaridade;

A WO DN -

Condicdes sécio-econdbmicas: trabalho materno fora de casa, renda familiar,

numero de habitantes na casa, presencga de saneamento basico



Ferro quelato e sulfato ferroso no tratamento a anemia ferropriva em criancas 44

4.8 Desenho do estudo

4 8.1 Fase inicial

As criangas selecionadas para o estudo receberam um numero da tabela
randomizada de acordo com a ordem de chegada a Unidade Basica de Saude. Para
cada paciente foi preparado um pacote contendo frascos com ferro quelato

biglicinado ou sulfato ferroso, que também seguiram a tabela de randomizacao.

A preparagédo dos referidos frascos foi realizada pelo farmacéutico da
faculdade de Farmacia da Universidade Federal do Ceara. O mesmo nao exerceu

nenhuma fung¢ao no posto de saude Dr. Edmar Fuijita.

A autora, a encarregada responsavel pela dispensagao dos medicamentos

e as maes das criangas, nao tiveram qualquer conhecimento do conteudo dos frascos.

4.8.2 Fase de intervencéao

O tratamento foi realizado com sulfato ferroso ou ferro biglicinado quelato em
solugdo, na concentracdo de 50mg de ferro elementar / ml, na dose de 5mg/kg/dia,

estabelecida como dose maxima, por via oral, durante 28 dias, em dose Unica diaria.

4.8.3 Fase de reavaliagao

A primeira consulta de retorno dos pacientes foi realizada em torno do 14°
dia de tratamento (formulario B), com a finalidade de observar alguma queixa de
efeitos colaterais, ou qualquer outro sintoma, e a consulta final por volta do 28° dia

do tratamento (variando em + 2 dias, em caso do final de semana).

Neste momento foram recontados os frascos dos medicamentos
(formulario C) e repetidos os exames hematoldgicos iniciais e a antropometria para

avaliagao do efeito terapéutico.
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Foi considerada boa adesdo o consumo de mais de 80% da dosagem

recomendada.

4.9 Critérios de saida do estudo

Foram utilizados como critérios de saida do estudo criangas com:

1 Qualquer reagao adversa grave aos medicamentos;
2 Necessidade de internamento hospitalar;

3 Abandono do bairro, sem o retorno combinado.

4.10 Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada apds seu processamento, em um banco
de dados, utilizando-se o software Epi-info 6.0 4b, distribuido gratuitamente pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS — Center of Disease Control, CDC) e SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows versdo 10.0. Os parametros
antropométricos foram calculados utilizando-se o programa Epi-Info v. 6.0 (USD,
Stone Mountain, GA).

A normalidade da distribuigdo das variaveis continuas (Dosagem de
Hemoglobina, de Ferritina, Hematdcrito, Volume Corpuscular Médio, Hemoglobina
Corpuscular Média, RDW, Idade da Crianca, Peso e Estatura da Crianca, Peso ao
Nascer e Idade da Mae) foram avaliadas através do teste de D'Agostino, Balanger e
D Agostino (1990). Quando as distribuicées eram significativamente diferentes (valor
p<0,05) da distribuigdo normal, testes n&do paramétricos foram usados. O Teste de t
Student foi usado para comparar duas médias e o Teste da Soma dos Postos de

Wilcoxon para comparar duas distribui¢des.

Propor¢des foram comparadas através do Teste do Qui-quadrado ou do
Teste Exato de Fisher. Quando o valor esperado de todas as células da tabela era
igual ou superior a 5, foi usado o Teste do Qui-quadrado; quando o valor esperado de

pelo menos 1 célula da tabela era menor que 5 foi usado o Teste Exato de Fisher.
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A correlacdo entre duas variaveis continuas foi estimada através do

Coeficiente de Correlagao de Spearman.

Analise de Variangca (ANOVA) e Analise de Co-varianga (ANCOVA) foram
usadas para comparar as meédias da Hemoglobina, da Ferritina, do Volume
Corpuscular Médio e do peso, dos dois grupos, depois do tratamento, ndo ajustando

(ANOVA) e ajustando (ANCOVA) para os valores presentes antes do tratamento.

Médias, distribuicdes, propor¢cdes ou coeficientes de Correlacdo foram

considerados significativamente diferentes quando o valor- p foi menor que 0,05.

4.11 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual do Ceara, ap6s a qualificacdo do mesmo, e
antes do inicio da coleta de dados. O sigilo e a confiabilidade dos dados foram
preservados, como também a autorizacdo para participar do estudo foi feito por meio
de consentimento livre e esclarecido, segundo as normas da Resolugdo 196/96 do
CONEP.
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5 RESULTADOS

A amostra geral foi constituida de 280 criangcas atendidas em unidade
basica de saude em Fortaleza-CE, com idade média de 19,6 + 8,8 meses, sendo
127 (45,4%) do sexo masculino e 153 (54,6%) do sexo feminino. A distribuicdo da

faixa etaria encontra-se na tabela 1

TABELA 1 - Distribuicao por faixa etaria numa amostra de 280 criancas atendidas
em unidade basica de saude em Fortaleza-CE, no periodo de abril de
2006 a maio de 2007.

Faixa etaria (meses) N %
6a12 75 26,8

13a24 130 46,4

25a 36 75 26,8
Total 280 100,0

A média de hemoglobina foi de 10,8 £ 1,4g/dl variando de 4,4 a 13,3 g/dl,
com média de hematdcrito de 32,4 + 3,9% variando de 13,6 a 40,3%. Anemia foi
observada em 171 (61,1%) criangas, com 11,1% de anemia moderada/grave. 206
criangas (76,3%) apresentavam deplegao de ferro. As distribuicdes da hemoglobina
e ferritina encontram-se na tabela 2. Das 280 criangas, 10 ndo realizaram a

dosagem de ferritina.

TABELA 2 - Distribuicdo de hemoglobina e ferritina numa amostra de 280 criangas
atendidas em unidade basica de saude em Fortaleza-CE, no periodo
de abril de 2006 a maio de 2007

Variaveis N %
Hemoglobina g/dI
<9,0 31 11,1
9,0a11 140 50,0
> 11 109 38,9
Ferritina pg/l
<12 88 32,6
12 a 30 118 43,7

= 30 64 23,7
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Das 171 criangas com anemia, 2 deixaram de realizar a dosagem de

ferritina; destas 134 (79,3%) apresentavam niveis de ferritina abaixo de 30ug/I.

Das 280 criangas atendidas apenas 79 (28,2%) preencheram os critérios
de inclusdo e foram distribuidas randomicamente em dois grupos: sulfato ferroso
(GRUPO 1) e ferro quelato (GRUPO 2), tinham em média 18,7 + 8,4 meses de idade
(TABELA 3). Destas, 16 (20,2%) nao concluiram o estudo sendo 7 por mudanga de
endereco, 5 por esquecimento da mae de administrar a medicagdo, 2 por

internamento e 2 por efeito adverso (vOmito/diarréia).

TABELA 3 - Distribuicao sexo, idade e estado nutricional (P/I) numa amostra de 79
criangas atendidas em unidade basica de saude em Fortaleza-CE, no
periodo de abril de 2006 a maio de 2007.

Variaveis N %
Sexo

-Masculino 45 57,0
-Feminino 34 43,0
Idade (meses)

6a12 22 27,8
13a24 41 51,9
25 a 36 16 20,3
Estado nutricional (P/I)

-Desnutricao leve 20 25,3
-Eutrofia 59 74,3

Das 63 criangas que concluiram o estudo, 31 pertenciam ao grupo1 e 32
ao grupo 2, 34 (54%) eram do sexo masculino e 29 (46%) do feminino, sem
diferenciacdo entre os grupos. A maioria das criangas, 52 (82,5%) recebeu
aleitamento materno exclusivo, com mediana de tempo de aleitamento de 5 e 5,5
para os grupos 1 e 2 , respectivamente. A auséncia de aleitamento materno foi
observada em 25,8% das criangas do grupo 1 e 9,4% das do grupo 2, sem
significancia estatistica (TABELA 4).

Quanto ao estado nutricional na admissao, utilizando-se o escore z para o
indice peso/idade, os grupos foram semelhantes, com 17 (27%) apresentando

desnutrigéo leve ou risco nutricional (TABELA 4).
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TABELA 4 - Distribuicdo de variaveis categoricas entre criangas incluidas num
ensaio clinico randomizado e duplo cego, para tratamento de anemia
com sulfato ferroso e ferro quelato.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor-p
(N=31) (N=32)
N % N %
Sexo:
- Masculino 16 51,6 18 56,3
- Feminino 15 48,4 14 43,7 0,712%
Amamentagao Exclusiva:
-Néao 8 25,8 3 9,4
-Sim 23 74,2 29 90,6 0,086*
Duragéao da Amamentagao
Exclusiva:
-Amamentou < 6 meses 9 29,0 13 40,6
-Amamentou = 6 meses 14 45,2 16 50,0 0,896
Estado nutricional (P/I)
- Desnutrigao leve 7 22,6 10 31,3
- Eutrofia 24 77,4 22 68,7 0,623

—
Teste do qui-quadrado
*Teste exato de Fisher

As médias da idade e do peso a admissdo foram mais elevadas nas
criangas do grupo 1, mas sem significancia estatistica. A média do peso ao nascer
foi similar para ambos os grupos. A frequéncia de baixo peso ao nascer (< 2500g9) foi

de 4 (6,3%) com apenas uma delas pertencendo ao grupo 1 (TABELA 5).

TABELA 5 - Distribuicdo de variaveis continuas entre criangas incluidas num ensaio
clinico randomizado e duplo cego, para tratamento de anemia com
sulfato ferroso e ferro quelato.

Variavel Média | Desvio Padrdao | Mediana | Valor-p
Idade da Crianca:

- Grupo 1 19,9 8,9 20

- Grupo 2 17,2 7,8 16 0,208
Peso da Crianca:

- Grupo 1 11,4 2,1 11,4

- Grupo 2 10,5 1,9 10,4 0,075
Estatura da Criancga:

- Grupo 1 80,1 7,2 79

- Grupo 2 78,0 8,1 79 0,279
Peso ao Nascer:

- Grupo 1 3,2 0,40 3,2

- Grupo 2 3,1 0,46 3,0 0,366

Teste t Student
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5.1 Caracteristicas maternas e sécio-econdomicas da amostra

A idade das maes foi exatamente igual para ambos os grupos, 27 + 6,6
anos, com 15,9% de mées adolescentes por ocasido do nascimento da crianga em
estudo. A quase totalidade delas, 59 (93,6%), realizou pré-natal, com mais de 70,0%
de forma adequada, em ambos os grupos, e 31 (49,2%), eram primiparas. Quanto a
escolaridade, 2 maes eram analfabetas e a maioria (76,2%) cursou até a 8?2 série do
ensino fundamental. 9 maes nao viviam com seus companheiros sendo 7 do grupo 1
e 2 do grupo 2 (p=0,082). Os grupos apresentaram diferenga estatisticamente

significante quanto ao fato das mées trabalharem ou n&o fora de casa (TABELA 6).

Com relagao as condi¢des sécio-econdmicas e ambientais os dois grupos
s&o similares. A mediana de renda familiar foi de 375 reais, variando de 0 a 2000,
para o grupo 1, e de 360 reais variando de 120 a 940, para o grupo 2. Apenas 1
crianga era proveniente de familia cujos pais néo tinham fonte de renda. Quanto a
renda per capita, 36 (57,1%) das criangas viviam em familias classificadas como
abaixo da linha da pobreza (< 0,3 salarios minimos) (TABELA 7).
TABELA 6 - Distribuigdo de variaveis categoéricas entre maes de criangas incluidas

num ensaio clinico randomizado e duplo cego, para tratamento de
anemia com sulfato ferroso e ferro quelato.

Variavel Grupo 1 (N=31) Grupo 2 Valor-p
(N=32)
N | % N | %
Fez Pré-Natal:
-Néo 1 3,2 3 9,4
-Sim 30 96,8 29 90,6 0,628
Consultas de Pré-natal:
-De 0 a 5 consultas 9 30,0 8 27,6
-De 6 a 9 consultas 21 70,0 21 72,4 0,839£
Anos de Escola da M3e:
-De 1 a 9 anos 25 83,3 23 74,2
-De 10 a 16 anos 5 16,7 8 25,8 0,387*
Filhos Vivos:
-1 Filho 14 45,2 17 53,1
-De 2 a 7 Filhos 17 54,8 15 46,9 0,530*
Vive com o companheiro:
-Sim 24 77,4 30 93,8
-Nao 7 22,6 2 6,2 0,082*
Mae Trabalha Fora:
-Nao 28 90,3 22 68,8
-Sim 3 9,7 10 31,3 0,034*

—
Teste do qui-quadrado
¥Teste exato de Fisher
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TABELA 7 - Distribuicdo de variaveis socio econdmicas, de criangas incluidas num
ensaio clinico randomizado e duplo cego, para tratamento de anemia
com sulfato ferroso e ferro quelato.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor-p
(N=31) (N=32)
N % N %
Bebe Agua Filtrada:
-Nao 6 19,3 9 28,1
-Sim 25 80,7 23 71,9 0,414*
Agua Encanada:
-Nao 2 6,4 1 3,1
-Sim 29 93,6 31 96,9 0,613F
Esgoto Sanitario:
-Nao 17 54,8 18 56,3
-Sim 14 45,2 14 43,7 0,910*
Banheiro dentro de casa:
-Nao 10 32,3 7 21,9
-Sim 21 67,4 25 78,1 0,353*
Portador de Parasitas Intestinais:
-Nao 22 71,0 22 68,8
-Sim 9 29,0 10 31,2 0,848v
Renda familiar (R$):
-Renda < 360 15 48,4 17 53,1
-De 361 a 2000s 16 51,6 15 46,9 0,707*
Renda per capita:
< 0,3 salarios minimos 15 48,4 21 65,6
2 0,3 salarios minimos 16 51,6 11 34,4 0,170

—

Teste do qui-quadrado
*Teste exato de Fisher

5.2 Avaliagao hematolégica a admissao

Anemia grave com hemoglobina abaixo de 7g/dl foi observada em quatro

criangas (6,3%), sendo apenas uma no grupo 2. A classificagdo da gravidade da

anemia nao apresentou diferengca entre os grupos (p=0,404). 61% das criangas

apresentavam anemia leve. A avaliagdo hematologica a admissédo foi similar em

ambos os grupos (TABELA 8).
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TABELA 8 - Distribuicdo, antes do tratamento, de variaveis hematologicas de
criangas incluidas num ensaio clinico randomizado e duplo cego,
para tratamento de anemia com sulfato ferroso e ferro quelato.

Variavel Média Desvio | Mediana | Valor-p
Padrao

Dosagem de Hemoglobina:

-Grupo 1 9,4 1,3 9,8

-Grupo 2 9,5 1,2 9,7 0,753*

Hematdcrito:

-Grupo 1 29,5 3,7 29,4

-Grupo 2 29,6 3,0 29,9 0,858*

Volume Corpuscular Médio:

-Grupo 1 64,3 8,4 65,8

-Grupo 2 67,1 7,5 68,5 0,234°

Hemoglobina Corpuscular Média:

-Grupo 1 20,6 3,2 20,9

-Grupo 2 21,5 3,2 21,9 0,286*

Dosagem de Ferritina:

-Grupo 1 8,7 2,6 10

-Grupo 2 9,2 2,8 10 0,531%

RDW

-Grupo 1 18,9 3,1 18,7

-Grupo 2 18,1 2,5 17,3 0,230*

Teste t Student

£Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon

5.3 Niveis de hemoglobina antes do tratamento e possiveis confundidores

Dentre as variaveis analisadas: tempo de aleitamento materno, numero de
consultas pré-natal, escolaridade materna, renda per capita e presenga de
parasitose intestinal; nenhuma apresentou significancia estatistica, embora a renda

per capita demonstre uma tendéncia (TABELA 9).
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TABELA 9 - Associacdo da dosagem de hemoglobina, antes do tratamento, com
potenciais confundidores, num ensaio clinico randomizado, duplo cego,
para tratamento de anemia com sulfato ferroso e ferro quelato.

Variavel Hemoglobina | Hemoglobina | Valor-p
<9,0 g/dI 29,0 g/di

Tempo de aleitamento materno exclusivo:

<4 meses 8 18

> 4 meses 16 21 0,319*

Numero de consultas pré-natais:

<6 8 13

>6 16 26 1,000¢

Anos de estudo da mae:

<9 20 30

>9 4 9 0,391

Renda per capita

< 0,3 salarios minimos 17 19

> 0,3 salarios minimos 7 20 0,087¢

Parasitoses intestinas:

-Presente 7 12

-Ausente 17 27 0,893*

—
Teste do qui-quadrado
Teste exato de Fisher *

5.4 Ganho ponderal

Das 63 criangas do estudo, 15 apresentaram perda ponderal, sendo 8 do
grupo 1 e 7 do grupo 2. A mediana de incremento ponderal foi de 500g para ambos
0S grupos, durante o periodo do estudo, variando de 100 a 1500g e nao teve relagao
com faixa etaria. A média de peso inicial foi mais elevada no grupo 1, mas sem
significancia estatistica (p=0,075), sendo estatisticamente mais elevada ao final do
estudo (p= 0,025). Dentro de cada grupo nao houve diferenga entre os pesos inicial
e final (TABELAS 10, 11 e 12).

5.5 Resposta terapéutica

A resposta terapéutica foi positiva em ambos os grupos. No entanto, 40
(63,5%) criangas permaneceram com niveis de hemoglobina abaixo do nivel de
normalidade, sendo 18 do grupo 1 e 22 do grupo 2 (p=0,382). Em relagao a ferritina,

49 (77,8%) criangas permaneceram com niveis abaixo de 30 pg/l, sendo 22 do grupo
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1 e 27 do grupo 2 (p=0,204). A resposta terapéutica, de acordo com as variaveis

hematologicas encontra-se descrita nas tabelas 10, 11 e 12.

TABELA 10 - Distribuicdo, depois do tratamento, do peso e das variaveis
hematolégicas de criangas incluidas num ensaio clinico
randomizado e duplo cego, para tratamento de anemia com sulfato
ferroso e ferro quelato.

Variavel Média Desvio | Mediana | Valor-p
-Grupo Padrao

Hemoglobina:

-Grupo 1 10,6 1,3 10,7

-Grupo 2 10,1 1,3 10,3 0,147¥
Hematdcrito:

-Grupo 1 32,8 3,5 33,2

-Grupo 2 31,3 3,4 31,6 0,108*
Volume Corpuscular Médio:

-Grupo 1 66,6 7,2 68,6

-Grupo 2 67,1 7,7 68,6 0,801¥
Hemoglobina Corpuscular Média:

-Grupo 1

-Grupo 2 21,5 29 22,2

21,6 3,2 21,7 0,855*

Dosagem de Ferritina:

-Grupo 1 23,3 14,7 17,8

-Grupo 2 19,3 10,9 17,7 0,267*
RDW

-Grupo 1 21,2 51 21,1

-Grupo 2 19,4 3,2 18,3 0,177%
Peso final

- Grupo 1 11,7 2,2 11,4

- Grupo 2 10,5 1,5 10,5 0,025*
oS —————

Teste t Student
£Teste da Soma dos Postos de Wilcoxon
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TABELA 11 - Distribuicdo, antes e depois do tratamento, do peso e das variaveis
hematologicas de criangas incluidas num ensaio clinico randomizado,

duplo cego, tratadas com sulfato ferroso (GRUPO 1).

Variavel Antes do Depois do Valor-p
-Parametro da Distribuicao Tratamento Tratamento
Hemoglobina:

-Media 9,4 10,6 0,000*
-Desvio Padrao 1,3 1,3

-Mediana 9,8 10,7

Hematocrito:

-Media 29,5 32,8 0,000*
-Desvio Padrao 3,7 3,5

-Mediana 29,4 33,2

Volume Corpuscular Médio:

-Media 64,3 66,6 0,002%
-Desvio Padrao 8,4 7,2

-Mediana 65,8 68,6

Hemoglobina Corpuscular

Média:

-Media 20,6 21,5 0,031¥
-Desvio Padrao 3,2 2,9

-Mediana 20,9 22,2

Dosagem de Ferritina:

-Media 8,7 23,3 0,000%
-Desvio Padrao 2,6 14,7

-Mediana 10 17,8

RDW

-Media 18,9 21,2 0,000%
-Desvio Padrao 3,1 5,1

-Mediana 18,7 21,1

Peso

- Média 11,4 11,7 0,423*
- Desvio padrao 2,1 2,2

- Mediana 11,4 11,4

—

Teste t Student para Amostras Pareadas
*Teste Postos Sinalizados de Wilcoxon para Amostras Pareadas
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TABELA 12 - Distribuicdo, antes e depois do tratamento, do peso e das variaveis
hematologicas de criangas incluidas num ensaio clinico randomizado,

duplo cego, tratadas com ferro quelato (GRUPO 2).

Variavel Antes do Depois do
-Parametro da Distribuicao Tratamento Tratamento
Hemoglobina:

-Media 9,5 10,1 0,000*
-Desvio Padrao 1,2 1,3

-Mediana 9,7 10,3

Hematocrito:

-Media 29,6 31,3 0,000*
-Desvio Padrao 3,0 3,4

-Mediana 29,9 31,6

Volume Corpuscular Médio:

-Media 67,1 67,1 0,022*
-Desvio Padrao 7,5 7,7

-Mediana 68,5 68,6

Hemoglobina Corpuscular

Média:

-Media 21,5 21,6 0,031¥
-Desvio Padrao 3,2 3,2

-Mediana 21,9 21,7

Dosagem de Ferritina:

-Media 9,2 19,3 0,000%
-Desvio Padrao 2,8 10,9

-Mediana 10 17,7

RDW

-Media 18,1 19,4 0,000¥
-Desvio Padrao 2,5 3,2

-Mediana 17,3 18,3

Peso

-Media 10,5 10,5 0,759*
-Desvio Padrao 1,9 1,5

-Mediana 10,4 10,5

—

Teste t Student para Amostras Pareadas

*Teste Postos Sinalizados de Wilcoxon para Amostras Pareadas

As medianas de incremento de hemoglobina e de ferritina foram mais

elevadas no grupo do sulfato ferroso, mas sem significancia estatistica. Das 63

criangas, 10 (15,9%) apresentaram diminuicdo nos niveis inicias de hemoglobina,

sendo 7 do grupo 2. Com relagéo a faixa etaria houve uma tendéncia de um maior

incremento de hemoglobina nas criangas acima de 24 meses (TABELA 13 e

GRAFICOS 1 e 2).
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TABELA 13 - Distribuicdo do incremento de hemoglobina e ferritina de criangas
incluidas num ensaio clinico randomizado, duplo cego. para
tratamento de anemia com sulfato ferroso e ferro quelato.

Variavel Mediana Min e Max Valor-p

Hemoglobina:

-Grupo 1 1,0 0,1-54

-Grupo 2 0,8 0,1-2,0 0,280
Hemoglobina:

< 24 meses de idade 0,8 0,1-27

> 24 meses de idade 1,2 0,2-54 0,058*
Ferritina:

-Grupo 1 12,2 0,1-55,8

-Grupo 2 8,0 0,1-38,7 0,141%
Ferritina:

< 24 meses de idade 8,3 0,1-49

> 24 meses de idade 13,9 0,1-55,8 0,152%

_
Teste de Mann-Whitney
Teste t de Student®
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GRAFICO 1 — Dosagem de hemoglobina de uma amostra de criangas com anemia,
antes e depois de serem tratadas com sulfato ferroso ou ferro
quelato.
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GRAFICO 2 - Dosagem de ferritina de amostra de criancas portadoras de anemia,
antes e depois de serem tratadas com sulfato ferroso ou ferro
quelato.

5.6 Efeitos adversos

Na avaliagado do décimo quarto dia de tratamento, 23/53 (43,4%) criangas
apresentaram efeito adverso, e 26/60 (43,3%) no vigésimo oitavo dia. Diarréia foi o
efeito adverso mais frequente durante o tratamento. Nao foi observado nenhum
efeito adverso grave. Nausea, na avaliagdo do décimo quarto dia, foi o Unico efeito
adverso que mostrou diferenca estatistica entre os grupos, sendo mais referido no
grupo do sulfato ferroso (TABELAS 14 e 15).
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TABELA 14 - Ocorréncia de efeitos adversos, apos 14 dias de tratamento, entre
criangas incluidas num ensaio clinico randomizado e duplo cego,
para tratamento de anemia com sulfato ferroso e ferro quelato.

Efeito Adverso Grupo 1 Grupo 2 Valor-p
(N=31) (N=32)
N % N %
Qualquer Efeito:
-Ausente 13 50,0 16 59,3
-Presente 13 50,0 11 40,7 0,498°
Diarréia:
-Ausente 19 73,1 19 70,4
-Presente 7 26,9 8 29,6 0,827£
Vomitos:
-Ausente 22 84,6 26 96,3
-Presente 4 15,4 1 3,7 0,192*
Nauseas:
-Ausente 20 76,9 26 96,3
-Presente 6 23,1 1 3,7 0,050*
Colicas:
-Ausente 25 96,2 26 96,3
-Presente 1 3,8 1 3,7 1,000*
Constipacao:
-Ausente 26 100,0 25 92,6
-Presente 0 0,0 2 7.4 0,491¥
Erupcao Cutanea:
-Ausente 25 96,2 26 96,3
-Presente 1 3,8 1 3,7 1,000*

Tomou alguma medicagao
por causa de Efeitos

Adversos?:
-Nao 24 92,3 24 88,9
-Sim 2 7.8 3 11,1 1,000*

—
Teste do qui-quadrado
¥“Teste exato de Fisher

$Dois pacientes tomaram Anti-histaminico, dois tomaram SRO e 1 tomou Laxativo.
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TABELA 15 - Ocorréncia de efeitos adversos, apds 28 dias de tratamento, entre
criangas incluidas num ensaio clinico randomizado e duplo cego,
para tratamento de anemia com sulfato ferroso e ferro quelato.

Efeito Adverso Grupo 1 Grupo 2 Valor-p
(N=31) (N=32)
N % N %
Qualquer Efeito:
-Ausente 16 53,3 18 60,0
-Presente 14 46,7 12 40,0 0,602%
Diarréia:
-Ausente 19 63,3 23 76,7
-Presente 11 36,7 7 23,3 0,260*
Voémitos:
-Ausente 28 93,3 28 93,3
-Presente 2 6,7 2 6,7 1,000*
Nauseas:
-Ausente 29 96,7 30 100,0
-Presente 1 3,3 0 0,0 1,000*
Colicas:
-Ausente 29 96,7 30 100,0
-Presente 1 3,3 0 0,0 1,000*
Constipacao:
-Ausente 30 100,0 29 96,7
-Presente 0 0,0 1 3,3 1,000*
Erupcao Cutanea:
-Ausente 29 96,7 27 90,0
-Presente 1 3,3 3 10,0 0,612*
Tomou alguma medicagao
por causa de Efeitos
Adversos®:
-Nao 28 93,3 28 93,3
-Sim 2 6,7 2 6,7 1,000*

=

Teste do qui-quadrado
¥Teste exato de Fisher

$Dois pacientes tomaram Anti-histaminico, dois tomaram SRO e 1 tomou Paracetamol.
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6 DISCUSSAO

O grau de desenvolvimento de um povo pode ser medido através da
avaliagcdo de sua condigcdo de saude. A anemia ferropriva, conhecida como “fome
oculta”, persiste como problema mundial de saude publica, atingindo principalmente
os paises pobres, mas também presente nos paises desenvolvidos. E resultante de
fatores determinantes como: condicdbes de moradia, saneamento, educacéo,
alimentagao, distribuicdo de renda e acesso aos servigos de saude. (WHO, 2001;
OSORIO, 2002).

Analisando a estatistica carencial brasileira, dados disponiveis citados na
publicacao oficial mais recente do Ministério da Saude (BRASIL, 2005), o Programa
Nacional de Suplementagédo de Ferro (PNSF) apontou uma prevaléncia nacional de
anemia ferropriva em torno de 67,6% para os menores de 24 meses, com variacoes
regionais. A elevada prevaléncia encontrada, sobretudo no Nordeste, continua
sendo alvo de estudos pela estreita relacdo com a pobreza, e por estar associada a
um grau elevado de desnutricdo. Em Pernambuco, Lima et al. (2006) verificaram
73,5% de lactentes aos 12 meses de idade com anemia e Oliveira, Osorio e Raposo
(2007), estudando um grupo na faixa etaria de 6 a 49 meses, encontraram 40,6% de

criangas anémicas.

No Ceara, em 1995, Soares et al. (2000) observaram uma prevaléncia de
60% de anemia em criancas menores de um ano de idade, frequentadoras de
creches assistidas pelo Fundo Cristdo para Criangas (FCC) e residentes em dois
bairros da periferia da capital. No presente estudo, a freqiéncia de anemia para
criangas menores de 36 meses de idade, atendidas em uma Unidade Basica de
Saude, foi de 61,1%, similar ao estudo descrito acima, demonstrando que n&o houve
mudanga nesse perfil, apesar da redugdo da mortalidade infantil no Estado ter
reduzido de 39 para 20 por 1000, no periodo de 1999 a 2004, com o incentivo do
selo UNICEF (BRASIL, 2006).
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As condic¢des sécio-econdmicas interferem sobremaneira na incidéncia da
anemia ferropriva, principalmente por limitar a oferta de alimentos ricos em ferro
devido seu elevado custo (BOUTRY; NEEDLMAN, 1996).

Avaliando a populagao participante (63/79) deste estudo, observou-se que
apesar de mais de 90% receber agua encanada em casa, 56,3% nao possuem
esgoto sanitario e 57,1% das criangas vivem em lares com renda per capita inferior a
0,3 salarios minimos. Silva, Priore e Franceschini (2007), em estudo realizado em
Vigosa-MG, com lactentes de 6 a 12 meses de idade, demonstraram uma chance de
2,54 vezes maior de anemia naqueles cujas familias possuiam renda per capita

inferior a 0,5 salarios minimos.

Enfraguecimento da renda familiar e limitacdo de informacéo e do
conhecimento na aquisicdo de uma alimentacdo saudavel, mais rica em ferro e
apropriada as criangas, pode ser a provavel explicagcao para a diferenga estatistica
(p=0,034) encontrada entre as maes que nao trabalham fora de casa e o aumento
na prevaléncia de anemia neste estudo, apesar do pequeno percentual de

analfabetismo encontrado (2,5%) entre as maes.

A presenca de parasitose intestinal, como reflexo das condi¢des higiénico-
sanitarias inadequadas foi observada em 30,5% das criangas, resultado discordante
dos encontrados por Scuarcialupi (2003), realizado em Sao Paulo com criangas na
mesma faixa etaria, residentes em comunidades de baixa renda, em que todas
apresentavam protoparasitoldgico negativo. Para Rodrigues et al. (1997), é evidente

a pouca importancia da verminose na etiologia da anemia ferropriva em criangas.

A desnutricdo em geral esta associada a anemia. Neste estudo, foram
excluidas preliminarmente criangas com desnutrigdo de moderada a grave, verificou-
se um percentual de 27% de desnutricdo leve, similar ao estudo de Brunken,
Guimaraes e Fisberg (2002), que encontraram uma prevaléncia de 22,7% de

desnutricdo em criangas de creches publicas com anemia carencial.

No presente estudo, tentou-se obter dados sobre idade gestacional, pré-

natal e peso ao nascer e as provaveis repercussdes no aparecimento mais precoce
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da anemia. Observou-se que a quase totalidade das mées (93,6%) realizou pré-
natal, com mais de 70% considerado adequado, em ambos 0s grupos, mas nao
conseguimos dados concretos sobre idade gestacional, pela falta do cartdo no

momento da consulta.

A taxa de baixo peso ao nascer (<2.500g) encontrada nesta pesquisa foi
de 6,3%, a semelhanga do encontrado por Neuman et al. (2000) em Santa Catarina
(7,8%), sendo considerada baixa quando comparada com a média nacional, em
torno de 10% (SOUZA, 2002), e em ambos os estudos, ndo foi encontrada
associagao com a anemia. Diferente de Uchimura et al. (2003) que encontrou baixas
concentragcbes de hemoglobina entre criangas de baixo peso ao nascer. A
singularidade desta observacao € justificada pelos relatos encontrados na literatura
reforgando a relagéo direta existente entre anemia grave materna e efeitos adversos
ao concepto. Mas, Souza (2002) trabalhando com gestantes anémicas encontraram
relacado inversa entre hemoglobina materna e peso fetal ao nascimento, justificando
que somente as alteragdes bruscas nas concentragdes de hemoglobina materna
acarretam resultados desfavoraveis para o concepto, principalmente baixo peso.
Embora que, na evolugdo das concentragdes de hemoglobina, Uchimura et al.
(2003) tenham observado uma recuperagao materna em dois meses pos-parto, as
criangas de baixo peso ao nascer tiveram uma probabilidade triplicada (OR=3,03) de

ser anémica quando comparada aquelas de peso superior a 2.500g.

A anemia ferropriva por ser uma condicdo nutricional acomete, em
particular, as criangcas menores de 24 meses de idade, periodo em que o
crescimento e desenvolvimento encontram-se acelerados e as necessidades de
ferro aumentadas. Nessa fase a dieta € predominantemente lactea e a introdugao
dos alimentos de transicdo, em geral, ndo é feita de forma adequada. (OSORIO,
2000; SILVA; GIULIANI; AERTS, 2001). A média de idade das criangas com anemia

deste estudo foi de 17,8 + 8,6 meses, com 79,5% delas com menos de 24 meses.

A ocorréncia de anemia ferropriva nessa faixa etaria deve-se
principalmente a baixa densidade de ferro na dieta, devido a introdugao precoce do
leite de vaca associado ao esgotamento de ferro das reservas corporais (SICHIERI,
SZARFARC; MONTEIRO, 1988; GIUGLIANI; VICTORA, 2000). Neste estudo,
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apesar de néao ter sido avaliado o recordatério alimentar, a maioria das criangas
(83,5%) com anemia recebeu aleitamento materno exclusivo em algum momento de
suas vidas, com tempo médio de aleitamento de 5,4 + 2,8 meses, provavelmente
com reserva de ferro adequada para suprir suas necessidades fisioldgicas, desde

que a alimentacao de transicdo oferecesse quantidades adequadas de ferro.

Este estudo ndo pdde aferir o efeito protetor do tempo de aleitamento
materno exclusivo em relacdo a anemia e nas criangas anémicas este tempo nao

apresentou relagdo com a intensidade da mesma.

Silva, Priore e Franceshini (2007), avaliando lactentes de 6 a 12 meses de
idade, ndo observaram efeito protetor do aleitamento materno exclusivo para
anemia, mas o tempo médio de amamentacdo observado foi de 60 dias, nao
informando o tempo de amamentacao daqueles que receberam leite materno por
tempo superior a 2 meses. Sugerem, portanto que a importancia deste seja mais

evidente em lactentes até o sexto més de vida.

Para o diagnéstico de anemia ferropriva utilizou-se o0s niveis
hematimétricos de hemoglobina menor que 11g/dl e de ferritina menor que 12 ugl/l.
No entanto, se considerarmos apenas a ferropenia (ferritina < 30ug/l, seguindo
orientacdo da WHO), 206 criangas (76,3%) apresentavam esta condigdo, com 35%
delas sem anemia, correspondendo as reservas de ferro encontradas naqueles
lactentes. E esperado que o lactente apresente uma menor reserva de ferro no
organismo; mas nesse estudo, provavelmente foi agravado pelas condigbes de
miséria da populacdo. Neves, Silva e Morais (2005), avaliando 323 criancas
atendidas em um Centro de Saude — Escola em Belém-PA, encontraram 55,1 % com

anemia e apenas 15,3% com depleg¢ao dos depdsitos de ferritina.

6.1 Eficacia do tratamento

No ambito da saude publica, para o tratamento da anemia carencial em

criangas, € recomendado a utilizacdo de sais ferrosos, preferencialmente por via

oral, por serem de baixo custo e de rapida absor¢cdo. Porém a nivel populacional, o
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tratamento convencional com doses diarias, além de apresentar um reduzido
impacto na prevaléncia da anemia (cerca de 50%), esses sais tém efeitos colaterais,
levando a uma baixa adesdo das maes ao tratamento. (QUEIROZ; TORRES, 2000).

Em relacdo a adesédo, das 79 criancas portadoras de anemia ferropriva
deste ensaio, randomicamente divididas em dois grupos para tratamento com os
sais de ferro, obteve-se um percentual de 20,2% de perdas, devido principalmente a
mudangas de enderegos e esquecimento da mae em administrar a medicagao.
Ferreira et al. (2003), com o propdsito de observar a eficacia do esquema semanal
de tratamento proposto pelo MS, e utilizando o sulfato ferroso em dose padrao de 50
mg de ferro elementar a lactentes de Caruaru (zona do agreste pernambucano),
encontraram 21,8% de perdas, atribuidas a mudangas de enderecos, abandono do

tratamento e ndo adesédo a coleta de sangue.

Torres et al. (1994), obtiveram 50% de baixa adesédo das maes, referindo
nao administracdo do medicamento por esquecimento, além de verificarem uma
associacdo com baixo vinculo mae/filho e baixo nivel sécio-cultural e econémico.
Neste estudo, nenhuma das variaveis relacionadas a méae teve relagdo com o

abandono do estudo.

Scuarcialupi (2003), em estudo com criangas de comunidade de baixa
renda atendidas em ambulatério-escola na cidade de Sao Paulo-SP, observou que
somente 52,5% das maes administravam a medicacgao, sais ferrosos, corretamente.
Estudo realizado na mesma cidade por Szarfarc, Stefanini e Lerner (1995), para
avaliacao da efetividade de tratamento com sulfato ferroso no primeiro ano de vida,
demonstraram que apenas 31% das maes ofereceram regularmente o suplemento a
crianga. Os autores ressaltaram que o ndao comparecimento ao servico de saude

para puericultura foi o fator mais importante para justificar a ineficacia do programa.

Para Assao et al. (2004), a maior dificuldade da utilizacdo da
suplementagdo medicamentosa com ferro, seja como medida de tratamento ou
prevencgao € a fraca adeséao, devida principalmente aos efeitos adversos das drogas
(principalmente diarréia) ou ao longo periodo de tratamento (SZARFARC,
STEFANINI; LERNER, 1995; BATISTA-FILHO; FERREIRA, 1996). Nesta pesquisa,
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obtiveram-se 43,4% de efeitos adversos até o 14° dia de tratamento, e 43,3% no 28°
dia, sendo a diarréia o mais observado, seguido de nauseas, e este ultimo efeito

tendendo a ser mais frequente no grupo do sulfato ferroso (p=0,050).

Pesquisas tém sido realizadas com o propdsito de avaliar a melhor
resposta ao tratamento da anemia ferropriva utilizando-se doses menores e
intermitentes, com base nao somente na diminuicao dos efeitos adversos da droga,
mas também na melhor resposta fisiologica relacionada as necessidades nutricionais
de ferro. Lima et al. (2006) compararam incrementos de hemoglobina de acordo com
o grau de anemia, ap0s realizar tratamento semanal com 45 mg de ferro elementar
com sulfato ferroso por 6 meses, em lactentes de 12 meses de idade, e observaram
que 28,2% das criangas apresentavam anemia moderada/grave (Hb < 9,0 g/dl). O
incremento de hemoglobina foi maior para este grupo (2,5 g/dl) quando comparado
ao das criangas com anemia leve (p < 0,001), podendo ser explicado pela relagéo
inversa existente entre absorg¢ao e reserva corporal de ferro. Monteiro et al. (2002),
nao verificaram uma boa resposta com 0 mesmo esquema de tratamento em S&o
Paulo, sugerindo que esse tipo de intervengao funciona melhor como instrumento de

prevencgao.

Em relacdo ao tipo de intervengado, resultados semelhantes foram
encontrados por Souza (2002) com gestantes anémicas, ndo recomendando o
esquema semanal de tratamento pela modéstia de seus resultados (27,1% de cura e
41,6% de fracasso terapéutico), ao passo que no esquema diario, obteve 47,0% de
cura e apenas 2,0% de fracasso terapéutico, ndo fosse os 28,6% de nao adesao por

conta dos efeitos adversos indesejaveis.

Segundo Dallman (1996), um més é duragdo apropriada para o ensaio
terapéutico, pois esse periodo representa aproximadamente um terco da
recuperacao da anemia. Um acréscimo de 1,0 g/dl nos niveis de hemoglobina ou até
um valor acima do limite inferior da faixa referente a normalidade & considerada

resposta terapéutica.

Avaliando-se a resposta terapéutica deste ensaio para ambos 0s grupos

pelos niveis de hemoglobina, 63,5% das criangas nao tiveram seus niveis
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normalizados, provavelmente pelo curto tempo de tratamento. No entanto, observou-
se um incremento de 1,0 g/dl (0,1 - 5,4g/dl) e de 0,8 g/dl (0,1 -2,0g/dl), para as
criangas em uso de sulfato ferroso e ferro quelato respectivamente, sem significancia
estatistica (p=0,280). Apenas foi notado uma leve tendéncia favoravel a um melhor
incremento nos niveis de hemoglobina (1,2g/dl) para a faixa etaria entre os maiores
de 24 meses (p=0,058), indicando uma possivel relacao direta entre melhor resposta
terapéutica e faixa etaria; fato também observado por Monteiro et al. (2002) ao tratar
criangas entre 6 e 59 meses de idade. A explicagcdo para essa ocorréncia pode ser
encontrada na menor velocidade de crescimento nessa faixa etaria, na possibilidade
da somacao do efeito da medicacdo a uma alimentagcdo mais rica em ferro, de

melhor aceitagdo e com menor frequéncia de mamadeira.

Pineda e Ashmead (2001) na Guatemala, em ensaio clinico com sulfato
ferroso e ferro quelato, nas mesmas doses e tempo de tratamento deste estudo,
observaram maior incremento dos niveis de hemoglobina para o segundo grupo,
sem significancia estatistica. Entretanto, os niveis de ferritina apresentaram
incremento estatisticamente significante (p<0,05), para as criangas em tratamento
com ferro quelato. Nesta pesquisa, ndo se observou diferenca estatisticamente
significativa nos niveis finais de hemoglobina e ferritina entre os dois grupos e a
maioria das criangas (77,8%) permaneceu com niveis de ferritina consideravelmente

baixos, principalmente para aquelas do grupo do ferro quelato.

Gera et al. (2007), na india, em revisdo sistematica, indicaram que o
impacto na resposta hematoldgica em criangas anémicas menores de 6 anos idade
tratadas com sais de ferro foi maior naquelas que concomitantemente consumiam

alimentos fortificados.

Elevada prevaléncia de anemia nesta comunidade pesquisada evidenciou
a necessidade de intervencdo medicamentosa, seja com o sulfato ferroso ou ferro
quelato em tempo mais prolongado. No entanto, € necessario que os profissionais
de saude trabalhem a questdo educativa, reforcando o aleitamento materno
exclusivo até os seis meses de vida, com orientacdo na alimentagcdo de transi¢ao

rica em ferro, adotando, portanto, uma politica responsavel na rede basica de saude.
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7 CONCLUSOES

A anemia foi observada em 61,1% da amostra, com 11,1% de

moderada/grave, A deficiéncia de ferro foi observada em 76,6% das criangas.

O nivel de adesao nao esteve associado a droga utilizada no tratamento.

Efeitos adversos foram observados em 43,3% das criangas durante o periodo
de tratamento, sendo referido com maior frequéncia no grupo do sulfato

ferroso, mas sem significancia estatistica.

Nao foi observado ganho ponderal durante o periodo de estudo para ambos

OS grupos.

A resposta ao tratamento, com elevagcdo dos niveis de hemoglobina e

ferritina, foi positiva em ambos os grupos.

N&o foi observada diferencga na resposta terapéutica entre os grupos.

O tempo de tratamento, 28 dias, ndo demonstrou ser suficiente, visto que

apenas 33 criangas (36,5%) normalizaram os niveis de hemoglobina.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Iniciais do paciente:

Numero do paciente:
Titulo do estudo - "FERRO QUELATO E SULFATO FERROSO NO TRATAMENTO
DA ANEMIA FERROPRIVA EM CRIANCAS".

Introducgéo - O seu filho/ crianga sob sua responsabilidade, esta sendo convidado(a)
a participar de um estudo do uso do anti-anémico, isto €, uma medicagao utilizada
para tratamento de anemia. A anemia ferropriva € uma doenga carencial muito
frequente no mundo todo. Ela se caracteriza pela diminuigcdo dos niveis de ferro no
organismo, sendo tdo importante, a ponto de diminuir os niveis de hemoglobina no
sangue, deixando a crianga palida, sonolenta, com desanimo, atraso no rendimento
escolar, comprometendo seu crescimento e desenvolvimento. Antes de consentir a
participacao de seu filho/crianga sob sua responsabilidade nesse estudo, solicitamos
que vocé leia as seguintes informag¢des cuidadosamente. Por favor, pega que
explique quaisquer palavras ou informagdes que ndo compreender claramente. Se

vocé tiver duvidas ou perguntas, teremos prazer em respondé-las.

Fundamentos - Esse estudo envolve o uso dos sais de ferro, medicagao conhecida
como sulfato ferroso e ferro bisglicinado quelato, medicamentos ja comercializados,
bem conhecidos e utilizados para tratar essa doenga carencial. Ambos tém efeitos
semelhantes, mas existe a possibilidade de um deles, ter uma resposta mais rapida,
em menor tempo de tratamento. A importancia desta pesquisa baseia-se na
necessidade de um estudo comparativo de tolerancia dos dois medicamentos mais
utilizados para o tratamento da anemia ferropriva em criangas. Avaliar os efeitos
clinicos e laboratoriais benéficos do uso desses medicamentos, na dose maxima,

durante curto tempo (28 dias).

Procedimentos do estudo - Para participar deste estudo sera necessario, além do
exame fisico habitual, com registro do peso e altura, sera necessario colher sangue
para realizar exames laboratoriais, antes do inicio do tratamento e no 28° dia do

medicamento.
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Possiveis riscos e efeitos colaterais - As medicacbes do estudo, os sais de ferro,
podem apresentar prisdo de ventre, fezes amolecidas, vOmito, dor abdominal,
alteragcdo do gosto na boca ou dentes escuros, estando na dependéncia de cada
organismo. Nenhuma reagao alérgica grave esta sendo prevista com o uso desses

medicamentos.

Custos para vocé - Todos os procedimentos relacionados a esse estudo e os
medicamentos utilizados - Sulfato ferroso e ferro quelato, serdo fornecidos sem

custos para vocé e a crianga.

Liberdade de Participagao - A participacéo nesse estudo é totalmente voluntaria e
a crianga pode ser retirada a qualquer momento, sem consequéncias para a
assisténcia subsequente, apds sua comunicagao verbal. A participacdo pode ser
encerrada também pelo médico sem a prévia autorizacédo se isso for melhor para a
crianga, ou se houver mudanga da crianga de bairro, ou abandono do tratamento.
Sera guardado sigilo de todas as informagbes coletadas, nomes nao serao

divulgados neste estudo.

A pesquisa tem autorizacdo da comissio de ética em pesquisa em seres humanos
do Hospital Infantil Albert Sabin/ Universidade Estadual do Ceara, sendo que, vocé
podera deixar o estudo em qualquer época que desejar, basta apenas comunicar a
médica responsavel pelo projeto. Em caso de duvida, contactar com Dra. Mércia
Lima de Carvalho Lemos e Dra. Maria Ceci do Vale Martins, médicas pediatras do
Hospital Infantil Albert Sabin pelo telefone: 31014218/ 99267333. Tem alguma

davida?

Se nao ha duvidas, declaro que li este formulario e fui informado sobre este estudo.

Consentimento dos pais ou representante leqgal: Autorizo a participacdo do meu

filho(a) no estudo.

Ass. do representante legal Ass. do pesquisador

Data: / / Testemunha:
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APENDICE B
FORMULARIO A
i Grupo : N°

IDENTIFICACAO
Nome:
Nasc: /| |/  Idade: m |Sx: Est: cm |P(kg):
Endereco: N°:
Fone: Bairro:
Nome da Mae:
Idade da méae:
Amamentagéo exclusiva: Nao: Sim: Quanto tempo: (meses)
Mae fez pré-natal: Nao:_ Sim: Quantas consultas:
|.gestacional: A termo PT:
Est: Peso ao Nascer:
Escolaridade da mae: Analfa: Até que série: Superior:
Mae trabalha fora de casa: Sim __ (Periodo:M _ T N_ ) Nao:
Renda da mae: _ SM Quanto:R$ N° de Filhos vivos:
Renda familiar: <1 SM: 1 SM: >1SM:___ (Quanto: R$ )
N ° de pessoas na casa: pessoas.
Bebe agua filtrada: Sim: N&o: se nao, Ferve sim: N&ao:
Tem agua encanada: Sim: Nao: Tem esgoto sanitario: Sim:_ Nao:
Banheiro dentro de casa: Sim:___ Nao:
EXAMES COMPLEMENTARES ]

Data Hb | Ht vVCM | HCM | RDW | Paras. de fezes Ultimo

Tratamento

[ 0 Neg [ Pos
Ferritina Pré-tratam:
TRATAMENTO

Inicio N° do frasco e quantidade de frascos fornecidos
tratamento
/ /

Entrevistador:
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APENDICE C

FORMULARIO B (INTERCORRENCIAS/ EFEITOS ADVERSOS)

Pac. N°

/

Nome:

Endereco:

Telefone: Prox. a:

VISITA 14°DIA Data: /

CONTROLE DO ESTUDO
1. N° de Frascos recebidos:
2. N°de Frascos ja utilizados: Volume: ml (estimado)

3. Houve alguma intercorréncia com os frascos da medicagao? Sim
O que? Nao

4. Quem ministra medicacgao a crianga? Mae Pai Avos Outros

5. A crianca esta tomando a medicagao diariamente? : Sim, Nao

6. Se nao, Quantos dias deixou de tomar? dias

7. A crianga apresentou algum sintoma indesejavel com a medicagao? Sim

8. Se Sim, especificar os sintomas:

Nao

Diarréia: Vémitos: Nauseas: Colicas: Constipacéo:

Erupgdes cutaneas:

9. Precisou usar algum medicamento para tratar algum efeito adverso?

Qual ?

10. A crianga precisou internar-se? Sim, N&o

Entrevistador:

Sim ,
Nao
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APENDICE D

FORMULARIO C (FORMULARIO DO 28°DIA)

Grupo : Paciente N°: /
Nome:
Data: / / Peso final tratamento: Estatura:

Exames Laboratoriais

1. Antes do Tratamento
Hb :

Ht :

Ferritina :

2. Apods o tratamento
Hb :

Ht :

Ferritina :

3.CONTROLE DO ESTUDO:
N° de Frascos recebidos:

N° de Frascos utilizados: Volume: ml (estimado)
Houve algum problema com os frascos? Nao , Sim ( )
A criancga deixou de tomar algum dia a medicacdo?  Nao , Sim

Se sim, por que?

Quantos dias ? (n° de dias)
A crianga teve algum sintoma indesejavel com a medicagdo? Nao Sim

Se Sim, especifique os sintomas:

Diarréia: Vémitos: Nauseas: Colicas:
Constipacéo: Erupcdes cutaneas: Prurido:
Precisou usar algum medicamento para tratar os sintomas? Nao Sim

Se Sim, qual?

A crianga precisou internar-se? N&o Sim Onde:

Entrevistador:
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APENDICE E

RECEITUARIO

PESQUISA DE MESTRADO SOBRE ANEMIA FERROPRIVA EM CRIANCAS:
ENSAIO CLINICO UTILIZANDO FERRO QUELATO E SULFATO FERROSO

N° / GRUPO: PESO:
NOME:
Hemoglobina:
Ferritina:
R/
Uso Interno:
ANTIANEMICO 50 mgFe/ml 2 frascos
Dar gotas uma vez ao dia, durante 28 dias.

Obs: O tratamento da anemia corrige a palidez, a sonoléncia, o desanimo, a falta de
apetite, evita consequéncias como 0 atraso no crescimento e desenvolvimento da

crianga, se for tratado de forma precoce e constante.

Retornar no dia . / / . aS e, h
Retornar no dia . / / LAS . h
Data : . / /

Dra. Mércia Lima de Carvalho Lemos
CREMEC 3764
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APENDICE F

SOLICITAGAO DE PERMISSAO PARA REALIZAGAO DO TRABALHO



ANEXOS
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ANEXO A

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA



