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Abstract

This was a systematic review and meta-analysis
of studies evaluating the effectiveness of fer-
rous sulfate supplementation in the prevention
of anemia in children under five. The database
search included PubMed, Scopus, LILACS, and
SciELO. Articles published between 1980 and
2011 in Spanish, English, or Portuguese were in-
cluded, using the keywords child, preschool, in-
fant, anemia, prevention, and iron supplemen-
tation. The authors selected 13 studies, which
showed that regardless of dose and duration of
supplementation, daily regimen was more con-
sistently related to improvement in hemoglobin
levels (pooled effect 0.56mg/dL, 95%CI: 0.31;
0.81, p < 0.001) as compared to weekly interven-
tion (pooled effect 0.28mg/dL, 95%CI: -0.22; 0.78,
p =0.273). Iron supplementation was not associ-
ated with decreased prevalence of anemia, even
with daily doses, and administration with other
micronutrients did not bring additional benefits
compared to the exclusive administration of iron
supplement. Daily supplementation of ferrous
sulfate was more effective than weekly doses in
improving hemoglobin levels.

Anemia; Iron; Preschool Child; Dietary
Supplements
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Resumo

Revisdo sistemdtica e metandlise de estudos
que avaliaram a efetividade da suplementag¢do
de sulfato ferroso na prevengdo da anemia em
criangas menores de cinco anos de idade. Foram
pesquisadas as bases PubMed, Scopus, SciELO
e LILACS e incluidos artigos publicados entre
1980-2011 em espanhol, inglés ou portugués, uti-
lizando os unitermos: crianga, pré-escolar, lac-
tente, anemia, prevencao, suplementagdo e ferro.
Foram selecionados 13 estudos, que mostraram
que independentemente da dose e do tempo de
suplementagdo, o esquema didrio foi mais con-
sistente na melhoria dos niveis de hemoglobina
(efeito combinado 0,56mg/dL, IC95%: 0,31; 0,81,
p < 0,001) do que o semanal (efeito combinado
0,28mg/dL, IC95%: -0,22; 0,78, p = 0,273). Ndo
houve efeito da suplementagdo na redugao da
prevaléncia deanemia, mesmo com doses didrias,
e a administragcdo conjunta com outros micro-
nutrientes ndo trouxe beneficios adicionais em
comparagdo com a administragédo exclusiva do
suplemento. A suplementacdo didria de sulfato
ferroso mostrou-se mais efetiva do que doses se-
manais na melhoria dos niveis de hemoglobina.

Anemia; Ferro; Pré-Escolar; Suplementos
Dietéticos
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Introducao

A anemia nutricional é definida pela Organiza-
¢ao Mundial da Satide (OMS) como a condicao
na qual o conteido de hemoglobina (Hb) no
sangue estd abaixo dos niveis considerados nor-
mais para o sexo, faixa etdria, estado fisiolégico e
altitude 1. O motivo mais frequente € a deficién-
cia de ferro, caracterizando a chamada anemia
ferropriva ou ferropénica, que apresenta como
causas principais o baixo consumo e/ou a baixa
absorcdo do ferro dietético 1.2.3.

Em termos globais, a anemia por deficién-
cia de ferro configura-se na principal endemia
carencial do mundo e, segundo a OMS, estima-
se que esteja presente em aproximadamente
24,8% da populacao mundial, sendo as criancas
em idade pré-escolar as mais afetadas (47,4%) 4.
Essa doenca resulta ainda mais preocupante ao
considerar a prevaléncia da deficiéncia de ferro
na populacao, estimando-se que seja até duas
vezes e meia mais frequente do que a da anemia,
atingindo aproximadamente 4 bilhdes de pesso-
as no mundo 5.

No Brasil, a anemia por deficiéncia de ferro
constitui importante problema de saude publi-
ca, uma vez que estudos realizados em diferen-
tes cidades revelam prevaléncias que chegam a
afetar mais da metade da populagao. Inclusive
esses estudos mostram que a anemia persiste em
patamares elevados ao longo dos anos, especial-
mente entre as criangas menores de dois anos de
idade 6.7,8,9,10,11,12,

Particularmente na infancia, a anemia estd
associada com vdrias consequéncias deletérias a
saude, entre elas: diminuicdo da atividade moto-
ra e da interacao social, sonoléncia, irritabilida-
de e incapacidade de fixar a atenc3o, atraso no
desenvolvimento e alteragoes comportamentais,
bem como o comprometimento do crescimento,
alteracdes metabdlicas diversas e anormalidades
na pele e mucosas, com prejuizo nos sistemas
digestivo e imunoldgico 13,1415,

Diante da elevada prevaléncia e dos inu-
meros efeitos adversos em curto e longo prazo
dessa doenca carencial a saide das criancas,
véarias acoes de intervencdo tém sido adotadas
no Brasil, entre elas, a suplementacao profildtica
com sulfato ferroso. A utilizacdo de ferro medi-
camentoso tem a vantagem de produzir rdpidas
alteragoes no estado nutricional de ferro e, além
disso, é uma estratégia que pode ser direcionada
especificamente aos grupos populacionais com
maior risco de desenvolver essa doenca 16. Por
esse fato, no Brasil, o Ministério da Satide adotou
desde 2005 a suplementacao profildtica sema-
nal para criancas menores de dois anos de idade,
gestantes e mulheres no periodo pés-parto, con-

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29(9):1731-1751, set, 2013

forme estabelecido pelo Programa Nacional de
Suplementacao de Ferro (PNSF) 17.

Embora o PNSF tenha estabelecido a suple-
mentacao de 25mg de ferro elementar uma vez
por semana para todas as criangas a partir dos
6 até os 18 meses de idade 17, ndo existe con-
senso na literatura cientifica no que tange aos
melhores esquemas de suplementacao (didrio
ou semanal) ou sobre a dose profildtica de ferro
elementar que deve ser suplementada na pre-
venc¢do da anemia.

Assim, o presente estudo teve por objetivo
realizar uma revisao sistemadtica e uma meta-
ndlise para comparar a efetividade dos esque-
mas didrios e semanais de suplementacao de
sulfato ferroso por via oral para profilaxia da ane-
mia ferropriva em criangas com menos de cin-
co anos de idade. Como objetivos primdrios fo-
ram investigados os efeitos da suplementacao
sobre a prevaléncia de anemia e sobre os ni-
veis de Hb, enquanto a avaliacdo da adesdo a
intervencdo e os possiveis efeitos colaterais do
sulfato ferroso foram incluidos como objetivos
secundarios.

Método

Para a consecucao dos objetivos propostos, pro-
cedeu-se uma revisao sistemadtica da literatura
cientifica no segundo semestre de 2011, buscan-
do-se artigos indexados nas bases eletrénicas da
U.S. National Library of Medicine and the Natio-
nal Institutes Health (PubMed), da base Scopus
e da Biblioteca Virtual em Satide (BVS), utilizan-
do referéncias da Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e da
Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Além disso, com o objetivo de localizar artigos
que nao tivessem sido encontrados na busca
primdria nessas bases, foram checadas manual-
mente as listas de referéncias bibliogréficas dos
artigos selecionados.

Os descritores empregados para a selecdo
dos estudos, obtidos junto ao DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude. http://decs.bvs.br) foram:
“(crianca OR pré-escolar OR lactente) AND ane-
mia AND (prevencdo OR suplementag¢do) AND
ferro” ou seus equivalentes em inglés,“(child OR
preschool OR infant) AND anemia AND (preven-
tion OR supplement) AND iron”. Dependendo da
base de dados pesquisada, foram usados os ter-
mos em portugués e/ou em inglés, assim como
simbolos de truncagem (cifrao ou asterisco) para
pesquisar palavras com a mesma raiz, aumen-
tando as chances de detectar um niimero maior
de artigos. A selecao dos estudos foi restrita a
artigos publicados entre 1o de janeiro de 1980 e



31 de dezembro de 2011, e redigidos em inglés,
portugués ou espanhol.

Foram incluidos estudos publicados referen-
tes a faixa etdria de criangas menores de cinco
anos de idade, por ser essa a faixa etdria mais aco-
metida pela deficiéncia de ferro, especialmente
em paises de renda média ou baixam, além de
estudos de base populacional, como ensaios cli-
nicos randomizados ou ndo randomizados que
investigaram a suplementacdo com sulfato ferro-
so, objetivando prevenir ou reduzir a prevaléncia
da anemia.

Foram excluidos da revisao estudos experi-
mentais realizados com animais, aqueles que
usaram outros tipos de suplementacao diferentes
do sulfato ferroso, artigos abrangendo populacao
com mais de cinco anos de idade, estudos rela-
cionando anemia com outras doencas, estudos
que investigaram somente criancas anémicas e/
ou amamentadas exclusivamente até os seis me-
ses, outros artigos de revisao e relatos de caso.

A identificacdo e a selecdo dos artigos foram
realizadas por dois pesquisadores de forma inde-
pendente, que fizeram a selecao inicial pelos titu-
los dos artigos localizados nas bases de dados e,
posteriormente, dos resumos obtidos pela busca
eletronica. Apés a selecdo inicial, uma nova ana-
lise mais criteriosa foi realizada por um terceiro
pesquisador, que de forma independente resol-
veu as discrepancias e determinou os estudos a
serem incluidos na revisao.

Ap6s a selecao dos artigos, procedeu-se a lei-
tura completa dos estudos. Para a extracdo das
informacdes relevantes dos artigos, foi elaborada
uma planilha no programa Microsoft Office Excel
2007 (Microsoft Corp., Estados Unidos) na qual
foram registrados os seguintes dados: informa-
cOes gerais (titulo, autores, revista, local e ano de
publicacdo do estudo, objetivos e descritores); ti-
po de estudo de intervencao (ensaio clinico ran-
domizado, ndo randomizado ou estudo do tipo
antes e depois); caracteristicas da amostra (sexo,
faixa etdria e tamanho da amostra); caracteris-
ticas da intervencao (local onde a crianca rece-
beu a suplementacio, dose, frequéncia e tempo
de intervencao); critérios de diagnéstico do(s)
desfecho(s) e resultados encontrados.

A qualidade de cada artigo foi pontuada de
acordo com os critérios de avaliacao de Downs
& Black 18, que consideram 27 itens diferentes
divididos em cinco blocos: informagoes disponi-
veis (objetivo, tipo de intervencao, desfecho, des-
cricdo da amostra, descricdo das perdas, varia-
bilidade dos resultados e probabilidade real dos
achados), validade externa do estudo (represen-
tatividade da amostra, processo de amostragem,
representatividade do local e pessoas envolvidas
na intervencao), presenca de vieses (tipo de ce-
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gamento, planejamento prévio das andlises, du-
racdo do acompanhamento em cada grupo, ade-
quacdo da andlise, adesdo, acurdcia dos testes),
controle para fatores de confusao (populacao de
origem dos sujeitos, periodo de sele¢ao, rando-
mizacao, cegamento na alocacdo dos participan-
tes, andlises ajustadas, andlise por intencdo de
tratar, perdas consideradas na discussao) e poder
do estudo.

Adicionalmente a avaliacdo de qualidade de
Downs & Black 18, todos os estudos foram tam-
bém avaliados de acordo com o Quality Assess-
ment Tool for Quantitative Studies do Effective
Public Health Practice Project (EPHPP; http://
www.ephpp.ca/Tools.html). A ferramenta desen-
volvida pelo EPHPP abrange 22 itens diferentes
divididos em oito blocos: viés de selecao, deli-
neamento do estudo, fatores de confusao, cega-
mento, método de coleta de dados, desisténcias
e abandonos, integridade da intervencao e ana-
lises. Cada bloco pode ser classificado como for-
te, moderado, ou fraco, e, ao final da avaliacao,
obtém-se um indice total. Usando este ranking
de qualidade, cada artigo foi classificado como
fraco, moderado ou forte.

Por fim, foram elaboradas tabelas com a sin-
tese descritiva dos artigos incluidos/analisados
contendo as seguintes informacodes: autor, pa-
is e ano do estudo, tipo de estudo, populacao
avaliada, tipo de intervencao e dosagem, tem-
po de intervencao, desfecho avaliado, resultados
principais e escore de qualidade obtido segundo
Downs & Black e EPHPP.

Para comparar os efeitos da suplementacgdo
com sulfato ferroso sobre a prevaléncia de ane-
mia e sobre os niveis de Hb, foram realizadas
metandlises estratificadas segundo o tipo de su-
plementacao, utilizando o método aleatério para
obter as medidas combinadas por conta da hete-
rogeneidade entre os estudos. A heterogeneidade
entre os artigos foi definida pelo uso do estatis-
tico I2 e do valor de p do teste 2 (< 0,05), e os
valores de I2 maiores a 75% foram considerados
indicativos de alta heterogeneidade. Na tentativa
de explicar a heterogeneidade, foram realizadas
metarregressoes tendo em conta as covaridveis:
dose de sulfato ferroso, duragdo da intervencao,
tipo de estudo de intervencao (ensaio clinico ran-
domizado/nao randomizado ou antes-depois),
dose total acumulada de ferro, pais de origem do
estudo (Brasil ou outros paises) e qualidade dos
artigos (moderado/forte ou fraco). O viés de pu-
blicacdo foi avaliado mediante a construcdo de
gréficos de funil e pelo teste de Egger (p < 0,05).

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29(9):1731-1751, set, 2013

1733



1734 Cembranel Fetal.

Resultados

As estratégias de busca nas diferentes bases de
dados forneceram um total de 10.243 referéncias
(Figura 1). A maioria dos estudos foi excluida
ap6s a leitura dos titulos e dos resumos por nao
corresponder ao tema especifico da presente re-
visdo, sendo elegiveis 27 trabalhos para leitura na
integra. Desses, foram excluidos quatro estudos
publicados em outros idiomas (dois em chinés,
um em hebraico e um em francés) e outros dez
por nao cumprirem com os critérios de inclusao
(dois por investigar faixas etdrias diferentes, cin-
co por investigar exclusivamente crianc¢as ané-
micas, um por investigar criangcas amamentadas
exclusivamente até os seis meses de idade e dois
por investigar outros tipos de suplementacao di-
ferentes do sulfato ferroso). Ao final, foram sele-
cionados 13 artigos que atenderam aos critérios
de inclusdo (estudos que avaliaram a eficacia e/
ou a efetividade de esquemas de suplementacao
com sulfato ferroso na prevencao da anemia em
criancas com até cinco anos de idade), sendo oi-
to estudos brasileiros e cinco oriundos de outros
paises de renda média ou baixa.

Figura 1

Ap6s a andlise de qualidade dos 27 critérios
(pontuacdo mdéxima possivel de 28 pontos), a
mediana do escore encontrada nos estudos foi de
18 pontos (amplitude 10-23 pontos). A maioria
dos estudos (69,2%; n = 9) obtiveram pontuacao
entre 16 e 20 pontos; sendo 23,1% (n = 3) com
pontuacao entre 21 e 23 pontos; e 7,7% (n=1) dos
estudos apresentaram pontuacdo de 10 pontos.

A Tabela 1 apresenta o percentual de acertos
para cada um dos critérios do checklist de Downs
& Black.

Dentre os critérios de Downs & Black, as li-
mita¢oes mais frequentemente encontradas nos
estudos foram: problemas com a randomizacao
e cegamento dos participantes, falta de represen-
tatividade da populacao, problemas no ajuste pa-
ra fatores de confusao, as perdas ao longo do es-
tudo, ndo apresentacao de estimativas do poder
do estudo e falta de relato dos efeitos adversos da
intervencdo. Ao avaliar a qualidade dos artigos
de acordo com os critérios da EPHPP, cinco arti-
gos foram classificados como fortes 19,20,21,23,25,
um estudo apresentou qualidade moderada 22,23,
enquanto os demais foram classificados como
fracos.

Fluxograma de selecdo dos artigos.

Artigos potenciais
identificados (n = 10.243)

Artigos excluidos pelo titulo (n = 8.916)
Artigos repetidos (n = 1.268)

Resumos avaliados (n = 59)

Artigos excluidos pelo resumo (n = 32)

Artigos elegiveis para analise
aprofundada (n = 27)

Artigos excluidos por estarem publicados em outra lingua (n = 4)
Artigos excluidos por ndo preencherem os critérios de incluséo (n = 10)

Artigos localizados e incluidos para anélise de
qualidade e extragéo de dados (n = 13)
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Tabela 1
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Percentual de acertos dos 27 critérios do checklist de Downs & Black 18.

Critério

Acertos (%) (N = 13)

Descri¢do do estudo

Apresenta hipdteses/objetivos 100,0
Desfechos bem definidos 100,0
Critérios de inclusdo bem definidos 61,5
Tipo de intervengdo bem definido 84,6
Descricdo clara dos fatores de confusdo 53,9
Principais achados bem descritos 100,0
Apresenta estimativas de variabilidade dos resultados 100,0
Relata efeitos adversos da intervencdo 30,8
Descreve as perdas 46,2
Apresenta intervalo de 95% de confianga ou valor de p 100,0
Validade externa
Sujeitos chamados para o estudo representam a populagado 46,2
Sujeitos que participaram do estudo representam a populagdo 15,4
Lugares/Instalagdes representativos 61,5
Validade interna
Cegamento dos participantes 7,7
Cegamento dos avaliadores 84,6
Resultados baseados em dragagem de dados 100,0
Ajuste para tempo de acompanhamento 100,0
Testes estatisticos apropriados 92,3
Adesao confidvel as intervencdes 84,6
Medidas acuradas dos desfechos 76,9
Viés de selecdo
Grupos intervengdo/controle recrutados da mesma populagéo 92,3
Grupos intervengdo/controle recrutados ao mesmo tempo 92,3
Foi realizada randomizagdo 53,9
Randomizagédo completa e irrevogavel 15,4
Teve ajuste para fatores de confusao 15,4
Perdas foram consideradas 53,9
Poder do estudo
Apresenta o poder do estudo 231

Mudancas nos niveis de hemoglobina

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristi-
cas e resultados dos 12 estudos que avaliaram a
efetividade da suplementacdo com ferro sobre
os niveis de Hb 19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30, consi-
derando a suplementacao exclusiva com sulfato
ferroso. Todos os estudos foram desenvolvidos
em paises de renda média ou baixa, sendo sete
oriundos do Brasil 19,20,22,23,24,25,26, dois de outros
paises da América Latina 21,27, dois asidticos 28,30
e um africano 29. Das pesquisas brasileiras, so-
mente um estudo 22 envolveu uma amostra po-
pulacional representativa, quatro foram desen-
volvidas com criancas atendidas em centros de

sadde 19.23,24,26 ¢ duas com criancas de creches
municipais 20.25. Os estudos de Franco et al. 27
e de Allen et al. 2! incluiram criancas pobres de
areas rurais do Chile e México, respectivamente,
enquanto os estudos daTurquia 28, Gana 29 e Ira 30
foram realizados com criancas atendidas em
centros de satide. Com excecao dos trabalhos de
Torres et al. 24, em Sao Paulo, de Hadler et al. 25,
em Goiania (Goids), e de Allen et al. 21, no Mé-
xico, nos quais as intervengdes duraram 4, 44 e
48 semanas, respectivamente, nos demais estu-
dos o tempo de intervencao oscilou entre 12-32
semanas.

Nove estudos efetuaram suplementacao did-
ria (ou na maioria dos dias da semana), usando

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29(9):1731-1751, set, 2013
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Tabela 2

Estudos que avaliaram a efetividade da suplementagéo com ferro sobre os niveis de hemoglobina em criancas.

Referéncia Local Tipo de Populagédo Tipo de interven-  Tempo de Resultados ** Escore ***/
(ano) estudo c¢do/Dosagem *  intervencéo Qualidade #
Estudos brasileiros
Torres et al. 24 Sao Paulo AD 620 criangas, de 4-36  Solucdo de sulfato 4 semanas Comparacgédo GD antes- 16/Fraco
(1994) meses, de ambos os  ferroso (12mg/dia) depois: melhoria
sexos, atendidas em
dois centros de satude Inicial 10,6g/dL (+1,3); final
11,3g/dL (%1,3)
Diferenca de médias: 0,7
(IC95%: 0,5; 0,9), p < 0,001
Monteiro et al. 22 Sdo Paulo  ECNR 1.158 criancas, de Xarope de sulfato 24 semanas Comparagéo antes-depois: 20/Moderado
(2002) 6-59 meses de idade ferroso (dose se- melhoria
e de ambos os sexos. gundo a idade) GS e GC
Amostra populacional
representativa (GS: 6-9 meses: 30mg/ GS: inicial 11,1g/dL (¥0,9);
499, GC: 635) semana final 12,1g/dL (x0,7)
10-17meses: 40mg/ Diferenca de médias: 1,0
semana (1C95%: 0,8; 1,2)
18-29 meses:50mg/ GC: inicial 11,4g/dL (=1,0);
semana final 11,9g/dL (x0,8)
30-35 meses:60mg/ Diferenga de médias: 0,5
semana (1C95%: 0,3; 0,7)
36-59 meses:80mg/ Comparacao GS com GC:
semana melhores resultados no GS
Diferenca de médias apds a
intervencao:
GS-GC: 0,3 (IC95%: 0,2; 0,4),
p < 0,001
Diferenga de médias do ga-
nho (ajustado para confusao):
GS-GC: 0,4 (IC95%: 0,2; 0,6),
p < 0,001
Ferreira et al. 19 Caruaru/ AD 293 criangas, de 6-23  Xarope de sulfato 24 semanas Comparacéo GS antes- 19/Forte
Pernambu- meses, ambos os se-  ferroso (50mg/se- depois: melhoria
co (2003) xos, atendidas em trés mana)
centros de satde Inicial 10,1g/dL (+1,0); final
11,1g/dL (+0,9)
Diferenca de médias: 1,0
(IC95%: 0,8; 1,2), p < 0,001
Brunken et al. 20 Cuiaba/ AD 178 criangas, < 36 me-  Xarope de sulfato 16 semanas Comparagéo GS antes- 18/Forte
Mato ses, ambos os sexos, ferroso (6mg/kg/ depois: sem efeito
Grosso atendidas em seis cre- semana)
(2004) ches municipais Inicial 11,0g/dL (+1,5); final

11,1g/dL (£1,4)

Diferenga de médias: 0,1
(IC95%: -0,3; 0,4), p = 0,6

(continua)
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Tabela 2 (continuagéo)

Referéncia Local Tipo de Populagédo Tipo de interven- Tempo de in- Resultados ** Escore ***/
(ano) estudo ¢do/Dosagem * tervencao Qualidade #
Engstrom et al. 23 Rio de ECR 391 criangas de 6-12 Xarope de sulfa- 24 semanas Comparagao GD e GS com 23/Forte
Janeiro meses de idade e de to ferroso (GD: controle: melhoria GD, sem
(2008) ambos os sexos, aten- 12,5mg/dia, GS: efeito GS
didas em centros de  25mg/semana, GC:
satide (GD: 150 crian- sem suplementac&o) GD: 10,9g/dL (+1,2); GS:
cas, GS: 147 criancas, 10,6g/dL (=1,1); GC: 10,59/
GC: 94 criancas) dL(x2,3)
Diferenca de médias (ajusta-
das para confus&o)
GD-GC: 0,6 (IC95%: 0,1, 1,2),
p = 0,046
GS-GC: 0,3 (IC95%: -0,3;0,9),
p=03
Comparagao GD-GS: sem
diferenca
Diferenca de médias (ajusta-
das para confus&o)
GD-GS: 0,4 (IC95%: -0,1; 0,8),
p=0,1
Hadler et al. 25 Goiania/ ECR 219 criangas, 6-24 me-  Sulfato ferroso em 44 semanas Comparacgéo GD antes-de- 22/Forte
Goias ses, ambos os sexos, gotas pois: melhoria, especialmen-
(2008) amostra de 25 creches te em criangas com anemia

municipais Criangas com ane-
mia
Criangas com anemia

(Hb < 11g/dL) GD1: 4,2mg/kg/dia

GD1: 43 criancas Criangas sem anemia

Criangas sem anemia GD2: 1,4 mg/kg/dia

GD2: 36 criangas

Criangas com anemia

GD1: inicial 9,9g/dL (+0,7);
final 11,3g/dL (+0,8)

Diferenca de médias: 1,3
(IC95%: 0,9; 1,7), p < 0,001

Criangas sem anemia

GD2: inicial 11,8g/dL (x0,6);
final 12,1g/dL (£0,9)

Diferenca de médias: 0,3
(IC95%: 0,0; 0,6), p = 0,07

(continua)

doses fixas de 6-20mg/dia 21,23,24.29, de 40-50mg/
dia 2930 ou segundo o peso (1-2mg/kg/dia)
25,26,27,28, Em sete estudos 21,23,24,25,27,28,30 houve
melhoria nos niveis de Hb e, quando comparados
com o periodo pré-interven¢ao ou em relagao ao
grupo controle, tiveram aumento de 0,3-1,0mg/
dL. O estudo realizado em Gana 29 ndo mostrou
melhoria nos niveis de Hb com nenhuma das du-

as doses usadas (12,5 ou 40,0mg/dia) em relacao
ao grupo controle, enquanto o estudo realizado
em Vicosa (Minas Gerais) 26 evidenciou reducao
de 0,7mg/dL nos niveis médios de Hb em relacao
ao periodo pré-intervencao.

Seis dos estudos realizaram suplementacao
semanal com sulfato ferroso 19,20,22,23,26,30. Ao
comparar os resultados pré e pds-intervencao,

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29(9):1731-1751, set, 2013
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Tabela 2 (continuagéo)

Referéncia Local Tipo de Populagédo Tipo de interven- Tempo de in- Resultados ** Escore ***/
(ano) estudo ¢do/Dosagem * tervencao Qualidade #
Azeredo et al. 26 Vigosa/Mi- ECNR 103 criangas ndo ané-  Xarope de sulfato 24 semanas Comparagdo GD e GS antes- 17/Fraco
nas Gerais micas, de 6-18 meses, ferroso depois: maior redugéo nos
(2010) ambos os sexos, aten- niveis de Hb com GS
didas em centros de GD: 1mg/kg/dia
satde 4 GD: inicial 12,4g/dL (+1,0);
GS: 25mg/semana final 11,7g/dL (+1,3)
GD: 34 criangas
Diferenca de médias: -0,7 (in-
GS: 69 criancas tervalo interquartil: -1,5; 0,1)
GS: inicial 12,4g/dL (£1,1);
final 11,0g/dL (£1,1)
Diferenca de médias: -1,1 (in-
tervalo interquartil: -2,5; -0,1)
Comparacédo dose GD-GS:
GD mais efetiva
Diferenca de médias apds
intervencdo: GD-GS: 0,7
(IC95%: 0,1; 1,3), p = 0,02
Estudos de outros
paises de renda
média ou baixa
Franco et al. 27 Chile ECNR 76 criangas, de 12-15 Sulfato ferroso 12 semanas Comparagédo com controle: 16/Fraco
(1996) meses e de ambos os melhoria
sexos, da area rural de GD: 2-3mg/kg/dia
Mapuche GD: 12,9g/dL (=0,9)
GC: placebo
GD: 46 criangas GC: 11,9g/dL (¢1,5)
GC: 30 criancas Diferenca de médias: 1,0
(IC95%: 0,5; 1,6), p < 0,001
Allen et al. 21 México ECR 217 criangas, de 18- Sulfato ferroso 48 semanas Comparacdo antes-depois: 22/Forte
(2000) 36 meses, ambos os melhoria GD e GC

sexos, de cinco comu-

nidades rurais de baixo

nivel socioeconémico
GD: 108 criangas

GC: 109 criancas

GD: 20mg/ferro
elementar/6 dias na

semana

GC: placebo

GD: inicial 10,8g/dL (+1,2);
final 11,9g/dL (x0,9)

Diferenca de médias: 1,1,
p < 0,001

GC: inicial 10,8g/dL (x1,3);
final 11,8g/dL (x0,9)

Diferenga de médias 1,0,
p < 0,001

Comparagao GD com con-

trole: sem diferenca

GD-GC: 0,1 (IC95%: -0,2;
03, p=06

(continua)
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Referéncia Local Tipo de Populagédo Tipo de interven- Tempo de in- Resultados ** Escore ***/
(ano) estudo ¢do/Dosagem * tervencao Qualidade #
Estudos de outros
paises de renda
média ou baixa
Ermis et al. 28 Turquia ECR 113 criancas de 5 Solucdo de sulfato 16 semanas ~ Comparagdo GD1, GD2 e 16/Fraco
(2002) meses de idade e de ferroso GD3 com controle: melhoria
ambos os sexos, aten- com as trés doses
didas em um hospital GD1: 1 mg/kg/dia
de pesquisa - _ GD1: 11,69/dL (20,3);
GD2: 2 mg/kg/dia GD2: 11,7g/dL (0,3)
GD1: 30 criangas _
GD3: 2 mg/kg/cada GD3: 11,6g/dL (+0,3);
GD2: 30 criancas 2 dias GC: 11,3g/dL (0,4)
GD3: 30 criangas GC: placebo Diferenca de médias
GC: 24 criangas GD1-GC: 0,3 (IC95%:
0,1;0,5), p = 0,003
GD2-GC: 0,4 (IC95%:
0,2; 0,6), p < 0,001
GD3-GC: 0,3 (IC95%:
0,1;0,5), p = 0,002
Comparacdo entre doses:
sem diferenca
Diferencgas de médias
GD1-GD2: -0,1 (IC95%:
-0,3;0,1),p=0,2
GD1-GD3: 0,0
(IC95%:-0,2;0,2), p=1,0
GD2-GD3: 0,1 (IC95%:
-0,1;0,3),p=0,2
Zlotkin et al. 29 Gana ECR 437 criangas, de 8-20 Sulfato ferroso gotas 24 semanas ~ Comparacdo GD1 e GD2 17/Fraco
(2003) meses de idade e de com controle: sem efeito

ambos os sexos, aten-
didas em um centro de

pesquisas em saude
GD1: 47 criangas
GD2: 50 criangas

GC: 58 criangas

GD1: 40mg/dia
GD2: 12,5mg/dia

GC: placebo

GD1: 11,2g/dL (=1,7);
GD2: 11,3g/dL (1,5);
GC: 11,3g/dL (+1,4)

Diferenca de médias

GD1-GC: -0,1
(IC95%:-0,6;0,4), p=0,7

GD2-GC: -0,1 (IC95%:
-0,5;0,4),p=0,7

Comparacéo entre doses:

sem diferenca

GD2-GD1: 0,1 (IC95%:
-0,5;0,7),p=08

(continua)
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Tabela 2 (continuagéo)

Referéncia Local Tipo de Populagédo Tipo de interven- Tempo de in- Resultados ** Escore ***/
(ano) estudo ¢do/Dosagem * tervencao Qualidade #
Khademloo et al. 30 Ira (2009) ECR 100 criancas de 6-24  Sulfato ferroso em 12 semanas Comparacdo GD e GS antes- 10/Fraco

meses e de ambos os
sexos, atendidas em

um centro de salde
GD: 50 criangas

GS: 50 criangas

gotas ##

GD: 1 vez/dia (50
gotas)

GS: 1 vez/semana
(30 gotas)

depois: melhoria com as

duas doses

GD: inicial 11,7g/dL (+0,5);
final 12,3g/dL (x0,8)

Diferenca de médias 0,6,
p < 0,001

GS: inicial 11,9g/dL (x0,7);
final 12,3g/dL (x1,0)

Diferenca de médias 0,4,
p = 0,005

Comparacao entre doses:

sem diferenca

Diferenca de médias (apos

intervencao)

GD-GS: 0,0 (IC95%:
-04;04),p=10

AD: estudo do tipo Antes e Depois; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado; ECR: ensaio clinico randomizado; GC: grupo controle; GD: grupo diario;

GS: grupo semanal; Hb: hemoglobina; IC95%: intervalo de 95% de confianca.

* Os valores de ferro administrado referem-se a mg de ferro elementar;

** Os valores de hemoglobina séo apresentados em média = desvio padrao;

*** Escore de qualidade segundo Downs & Black 18;

# Qualidade dos estudos segundo o Quality Assessment Tool for Quantitative Studies da EPHPP (http://www.ephpp.ca/Tools.htm);

## Nao especifica a dosagem, embora a posologia usual seja 1 gota = 1mg ferro elementar.

dois estudos brasileiros que administraram,
segundo a idade da crianca, doses fixas de 30-
80mg de sulfato ferroso durante 24 semanas
(aproximadamente 5mg/kg/semana), evidencia-
ram melhoria nos niveis de Hb de 1mg/dL 19,22
No estudo iraniano de Khandemloo et al. 30, a
dose de ferro foi de 30 gotas (aproximadamen-
te 3-4mg/kg/semana), o que ocasionou melho-
ria de 0,4mg/dL nos niveis de Hb. Por sua vez,
estudo realizado com criancas em Cuiabd (Ma-
to Grosso) 20, utilizou uma dose maior de ferro
(6mg/kg/semana), mas durante um periodo me-
nor (16 semanas), nao encontrando melhorias
nos niveis de Hb. Pesquisa realizada em Vico-
sa26 utilizou dose semanal de ferro menor (25mg/
semana, equivalente a 2-3mg/kg/semana), e ve-
rificou redugdo de 1,1mg/dL apds a suplemen-
tacdo. Por sua vez, pesquisa realizada no Rio
de Janeiro 23 (dose de 25mg/semana), compa-
rando a dose semanal com o grupo controle,
observou-se um incremento nos niveis de Hb de

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29(9):1731-1751, set, 2013

0,3mg/dL, mas esse resultado nao foi estatistica-
mente significativo.

Dois estudos brasileiros 23,26 e um estudo
iraniano 30 compararam os efeitos da adminis-
tracdo de sulfato ferroso didrio e semanal. No
estudo realizado no Rio de Janeiro 23, ndo foram
encontradas diferencas entre os dois tipos de
intervencao, embora, quando comparado com
o grupo controle, somente a dose didria tenha
mostrado efeitos benéficos sobre os niveis de Hb.
Ja no estudo realizado em Vicosa 26, a dose didria
ocasionou menor reducdo nos niveis de Hb do
que a dose semanal, enquanto no estudo irania-
no 30 nao houve diferenca nos resultados entre os
dois tipos de intervencao.

Os resultados da metandlise que comparou
os tipos de intervencao mostraram que o efei-
to combinado das 14 andlises que usaram do-
ses didrias apresentou melhoria nos niveis mé-
dios de Hb de 0,56mg/dL (IC95%: 0,31; 0,81, p <
0,001), valor esse duas vezes superior ao encon-



Figura 2

EFETIVIDADE DA SUPLEMENTACAO DE SULFATO FERROSO NA PREVENCAO DA ANEMIA

Metanalise de estudos que investigaram os efeitos da suplementacgao de sulfato ferroso sobre os niveis de hemoglobina

sérica. Estratificados segundo esquema de intervencéo (diario ou semanal).

Diferenca de

Estudo médias (IC95%) Peso * (%)
T
Suplementacéo diaria i
Torres et al. 24 ** ‘.- 0,54 (0,43; 0,65) 8,71
Engstrom et al. 22 *** o 0,23 (-0,02; 0,49) 8,12
Hadler et al. 25 ***# | 1,86 (1,35; 2,37) 6,54
Hadler et al. 25 **x# 1 & 0,39 (-0,07; 0,86) 6,82
Azeredo et al. 26 ** i -0,60 (-1,09; -0,12) 6,68
Franco et al. 27 *** _l_. 0,85(0,37;1,33) 6,73
Allen et al. 21 ** i — 1,04 (0,75; 1,32) 7,98
Allen et al. 21 *** e i 0,11 (-0,16; 0,38) 8,07
Ermis et al. 28 ***# ! ® 0,86 (0,30; 1,42) 6,18
Ermis et al. 28 ***# | . 1,15(0,57;1,73) 6,05
Ermis et al. 28 ***# ! ° 0,86 (0,30; 1,42) 6,18
Zlotkin et al. 27 ***# S | -0,06 (-0,45; 0,32) 7,36
Zlotkin et al. 27 ***# — . | 0,00 (-0,38; 0,38) 7,40
Khandemloo et al. 20 ** }_._ 0,90 (0,49; 1,31) 7,18
Subtotal (12 = 87,3%; p < 0,001) ‘C 0,56 (0,31;0,81) 100,00
I
Suplementacdo semanal !
Monteiro et al. 22 ** ! -o- 1,24 (1,10; 1,38) 14,67
Monteiro et al. 22 *** E 0,26 (0,15; 0,38) 14,71
Ferreira et al. 17 ** ! —o- 1,05 (0,88; 1,22) 14,57
Brunken et al. 20 ** —— ! 0,07 (-0,14; 0,28) 14,46
Engstrom et al. 22 # e | 0,06 (-0,20; 0,32) 14,27
Azeredo et al. 26 # — i -1,27 (1,64, -0,91) 13,74
Khandemloo et al. 30 ## e e 0,46 (0,07; 0,86) 13,57
Subtotal (12 = 97,9%; p < 0,001) — T 0,28 (-0,22; 0,78) 100,00
i
Suplementacéo diaria vs. semanal i
Engstrom et al. 23 # . 0,26 (0,03; 0,49) 44,83
Azeredo et al. 2 # L 0,60 (0,18; 1,02) 26,56
Khandemloo et al. 3 #* I CE | 0,00 (-0,39; 0,39) 28,62
Subtotal (12 = 52,3%; p = 0,123) <>: 0,28 (-0,01; 0,56) 100,00
]
Total (7 = 94,2%; p = 0,001) ¢ 0,44 (0,22; 0,66) -
1 1 1 1 1
-2 -1 0 1 2

Mudanga nos niveis de hemoglobina (mgqdL)

1C95%: intervalo de 95% de confianca.
* Pesos baseados em anélise de efeitos aleatérios;
** Anélise do tipo antes-depois;

*** Grupo intervengdo comparado com controle ou placebo;

# Estudos incluindo amostras que receberam doses diferentes de sulfato ferroso para um mesmo tipo de esquema;

# Grupo diario em comparagéo com grupo semanal.

trado com as doses semanais (efeito combinado
de sete anadlises 0,28mg/dL; IC95%: -0,22; 0,78,
p =0,273) (Figura 2). O resultado combinado das
doses didrias em comparagdao com as semanais
também se mostrou favoravel ao primeiro tipo
de esquema, com nivel de significancia estatis-
tica limitrofe (0,28 g/dL; IC95%: -0,01; 0,56, p =
0,057). Embora nao fossem encontradas evidén-
cias de viés de publicacao pelo grafico de funil ou
pelo teste de Egger (valoresde p=0,22;=0,31 e =
0,95, respectivamente), ocorreu evidéncia de alta
heterogeneidade nos estudos que compararam

as doses didria e semanal com controle/placebo
(I2superior a75% e p < 0,001 em ambos os casos).
Nenhuma das covaridveis incluidas na metarre-
gressdo explicaram estatisticamente a hetero-
geneidade existente entre os artigos (todos com
valor de p > 0,05).

Mudancas na prevaléncia de anemia

Quatro estudos brasileiros 20,23,26,31 ¢ um estudo
mexicano 21 avaliaram como desfecho a preva-
léncia de anemia, com suplementacdo didria
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ou semanal durante um periodo de pelo menos
16-48 semanas (Tabela 3). Nenhum dos trés es-
tudos que administraram doses didrias de sulfa-
to ferroso 21,23,31 encontraram melhoria estatis-
ticamente significativa em comparagdo com o
grupo controle, ainda que em todos eles as pre-
valéncias fossem menores entre os suplementa-
dos. Ja com a suplementac¢do semanal, o estudo
de Engstrom et al. 23 no Rio de Janeiro ndo apre-
sentou diferenca em relacdo ao grupo contro-
le, enquanto no estudo de Brunken et al. 20 em
Cuiabd (Mato Grosso) a prevaléncia de anemia
apos a intervencgao foi menos da metade do valor
pré-intervencao.

Comparando os dois tipos de intervencao,
tanto o estudo de Engstrom et al. 23 no Rio de
Janeiro, quanto o de Azeredo et al. 26 em Minas
Gerais encontraram menor prevaléncia de ane-
mia com a dose didria de sulfato ferroso do que
com a dose semanal, mas somente o segundo
estudo apresentou resultados estatisticamente
significativos.

Comparando os dois tipos de interven-
¢do em uma metandlise, nem as doses didrias
(efeito combinado RP = 0,73, 1C95%: 0,49; 1,09,
p = 0,13) nem as semanais (efeito combinado
RP = 0,64, 1C95%: 0,27; 1,54, p = 0,33) mostra-
ram efetividade na profilaxia da anemia ferropri-
va em criancas menores de cinco anos de idade
(Figura 3). Também nao existiu diferenca quando
combinados os resultados dos dois estudos que
compararam o esquema didrio com o semanal
(efeito combinado RP = 0,70, IC95%: 0,41; 1,19,
p = 0,09). Nao foram encontradas evidéncias de
viés de publicacao (p = 0,32 pelo teste de Egger).
Novamente houve evidéncia de alta heterogenei-
dade nos dois primeiros esquemas comparados
(I2 superior a 75% e p < 0,001 com ambos), mas
nenhuma das covaridveis analisadas na metarre-
gressao conseguiu explicar essa heterogeneidade
(p > 0,05 para todas as covariaveis).

Suplementacdo de sulfato ferroso com
outros micronutrientes

A Tabela 3 também apresenta os resultados de
dois estudos que compararam a suplementacao
de sulfato ferroso com e sem a administracao de
outros micronutrientes. O estudo de Zlotkin et
al. 29, realizado em Gana, combinou uma dose
de 40mg/dia de sulfato ferroso com vitamina
A, e ndo encontrou diferencas nos niveis de Hb
quando comparado com a administracao exclu-
siva de ferro (40mg/dia ou 12,5mg/dia). Resul-
tado semelhante foi verificado no estudo brasi-
leiro de Hadler et al. 25, que suplementou acido
félico junto a dose de sulfato ferroso, e também
ndo encontrou nenhuma diferenca em compara-
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¢do com os grupos que receberam placebo desse
micronutriente.

Efeitos colaterais e adesdo a suplementacdo

Trés dos 10 artigos que administraram doses did-
rias reportaram efeitos colaterais, sendo os prin-
cipais, vomitos e diarreia 24.29,31. Entre os estudos
que administraram doses semanais (seis), ape-
nas o artigo de Brunken et al. 20 relatou os efeitos
adversos da intervencdo (vomitos e diarreia em
68% e 33% dos casos, respectivamente).

Em relagdo a adesao a suplementacgio, dois
estudos 2326 compararam os esquemas didrio e
semanal de suplementagao e ndao encontraram
diferencassignificativas entre os dois esquemas (a
adesao oscilou entre 70-76%). Um desses estudos
mostrou melhoria nos niveis de Hb em relacao ao
controle, enquanto no outro aconteceu redugao
desse desfecho, mas inferior ao verificado com a
suplementacdo semanal. Outros dois trabalhos
2531 que investigaram exclusivamente a efetivida-
de do esquema didrio de suplementacdo encon-
traram uma adesdo de aproximadamente 31%
e acima de 75%, mas nenhum deles identificou
beneficios na prevencao da anemia com a suple-
mentagao. Entre os estudos com suplementacao
semanal, somente o realizado por Monteiro et
al. 22 investigou esse aspecto, com adesao de 54%
para criancas 6-17 meses de idade e de 64% para
as criancas mais velhas.

Discussao

Apesar da elevada prevaléncia da anemia fer-
ropriva em criancas menores de cinco anos, hd
poucos estudos disponiveis na literatura cientifi-
ca que investigaram a efetividade do sulfato fer-
roso como medida preventiva para essa doenca
carencial. A presente revisao sistemadtica da lite-
ratura reuniu todos esses artigos, e trés conclu-
soes principais podem ser obtidas com base nas
evidéncias encontradas. Primeiro, independen-
temente da dose, do tempo de suplementacgdo ou
do tipo de comparacao realizada (com controle/
placebo ou esquema didrio contra semanal), a
dose didria de sulfato ferroso mostrou resulta-
dos mais consistentes na melhoria dos niveis de
Hb do que a administracdo semanal desse suple-
mento. Segundo, nao foi observada evidéncia de
superioridade ou inferioridade da administracao
de sulfato ferroso, seja com doses didrias ou se-
manais, na profilaxia de anemia ferropriva em
criancas com menos de cinco anos de idade. E,
finalmente, a administracdo conjunta de outros
micronutrientes (vitamina A ou dcido félico) ndo
revelou beneficios sobre os niveis de Hb quan-
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Tabela 3

Estudos que investigaram a efetividade do sulfato ferroso sobre a prevaléncia de anemia em criancas, ou em combinacéo com outros micronutrientes sobre os

niveis de hemoglobina.

Referéncia Local (ano) Tipo de Populagédo Tipo de interven-  Tempo de Desfecho Resultados ** Escore ***/
estudo ¢do/Dosagem *  intervencdo avaliado Qualidade #
Prevaléncia
de anemia
Szarfarc Santo ECNR 371 criangas, 12 Solucdo de sulfato 24 semanas Hb < Comparagdo GD com grupo 17/Fraco
etal. 31 André/ meses no GC e < ferroso ou 32 sema- 11,0g/dL controle: sem efeito
S0 Paulo 3 meses no GD, nas conforme
(1996) ambos os sexos, GD: 6mg/dia a prética de GD: 40,6%; GC: 44,3%
atendidas em trés aleitamento
i GC: sem suplemen- GI/GC: RP = 0,92 (IC95%:
centros de salde B materno
tagdo 0,72;1,12),p=0,3
GD: 170 criangas
GC: 201 criangas
Brunken Cuiaba/ AD 178 criancas, < 36 Xarope de sulfato 16 semanas Hb < Comparagéo GS antes- 18/Forte
etal. 20 Mato Gros- meses, ambos os  ferroso (6mg/kg/ 11,0g/dL depois: melhoria
so (2004) sexos, atendidas semana)
em seis creches GS antes: 41%; GS depois: 17%
municipars GS depois/GS antes: RP = 0,41
(IC95%: 0,28; 0,60), p < 0,001
Engstrom Rio de ECR 391 criangas de  Xarope de sulfato 24 semanas Hb < Comparacdo GD e GS com 23/Forte
etal. 23 Janeiro/Rio 6-12 meses de ida- ferroso 11,0g/dL grupo controle:
de Janeiro de e de ambos os sem efeito ##
(2008) sexos, atendidas ~ CD: 12,5mg/dia
em unidades bési- GS: 25mg/semana GD: 5%?’; 65;60'5%;
cas de salude 160,6%
GD: 150 criancas O So Suplemen- GD/GC: RP = 0,84 (IC95%;
tagao 0,61;1,14),p=0,2
GS: 147 criancas
GS/GC: RP = 1,00 (IC95%:
GC: 94 criangas 0,73;1,36),p=1,0
Comparacdo GD/GS:
sem efeito ##
GD/GS: RP = 0,84 (IC95%:
0,65;1,07), p=0,1
Azeredo Vigosa/Mi- ECNR 103 criangas, Xarope de sulfato 24 semanas Hb < Comparacdo GD/GS: 17/Fraco
etal. 26 nas Gerais de 6-18 meses, ferroso 11,0g/dL GD mais efetiva
(2010) ambos os sexos,
atendidas em cen- GD: 1mg/kg/dia GD: 20,6%, GS: 43,5%
tros de satde
GS: 25mg/semana GD/GS: RP = 0,47 (IC95%:
GD: 34 criancas 0,23;0,97), p = 0,02
GS: 69 criancas
(continua)
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Tabela 3 (continuagéo)

Referéncia Local (ano) Tipo de Populagéo Tipo de interven-  Tempo de Desfecho Resultados ** Escore ***/
estudo ¢do/Dosagem *  intervencdo avaliado Qualidade #
Prevaléncia
de anemia
Allen et México ECR 219 criancas, de Sulfato ferroso 48 semanas Hb < Comparacdo antes-depois: 22/Forte
al. 21 (2000) 18-36 meses, am- 11,5g/dL melhoria GD e GC
bos os sexos, de GD: 20mg/ferro
cinco comunida-  €lementar/6 dias na GD: antes 76%; depois 31%
des rurais de baixo semana .
GD depois/GD antes:
nivel socioecond-
) GC: placebo RP = 0,40 (IC95%: 0,30; 0,55),
mico
p < 0,001
GD1: 108 criangas .
GC: antes 66%,; depois 33%
GC: 109 criangas .
GD depois/GD antes:
RP = 0,50 (IC95%: 0,37; 0,67),
p < 0,001
Comparagdo GD com contro-
le: sem diferenca
GD/GC: RP = 0,93 (IC95%:
0,63;1,37),p=04
Suplemen-
tacdo de
ferro com
outros
micronu-
trientes
Zlotkin et Regido ECR 437 criangas, Sulfato ferroso 24 semanas Hb Sem diferenca entre tipo de 17/Fraco
al. 29 de Brong- de 8-20 meses, gotas suplementacéo
Ahafo/Ga- ambos os sexos,
na (2003) atendidas em um GD1: 40mg/dia GD1: Hb final 11,2g/dL (=1,7)
trod i-
oMo GePESAUT - 6p2: 40mg/dia + GD2: Hb final 11,1g/dL (£1,3)
sas em saude o
vitamina A
GD3: Hb final 11,3g/dL (=1,5)
GD1: 47 criangas .
GD3: 12,5mg/dia
Diferenga de médias
GD2: 55 criangas
GD1-GD2: -0,1 (IC95%:
GD3: 50 criangas
-0,7;0,5), p=0,7
GD2-GD3: 0,2 (IC95%:
-0,3;0,7),p=0,5
(continua)

do comparada com a administragdo exclusiva de
sulfato ferroso.

Os beneficios encontrados na melhoria dos
niveis de Hb com a dose didria em comparacao
com a dose semanal podem resultar do processo
fisiol6gico que envolve a absor¢ao do ferro. Por
conta de processos fisiolégicos, a absorcao do
ferro da dieta em individuos normais oscila de 5
a 10%, enquanto em individuos com deficiéncia
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pode atingir 20% 32. Nesse processo, algumas di-
ferencas podem ser verificadas no metabolismo
do ferro em criancas e em adultos. Enquanto em
adultos 95% das necessidades originam-se da Hb
reciclada, nas criancas, 70% provém da recicla-
gem e o restante da dieta 33. Além disso, devido
ao crescimento rdpido com grande expansao da
massa celular, dos 4-6 meses de vida ocorre o
esgotamento gradual das reservas hepdticas de
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Tabela 3 (continuagéo)

Referéncia Local (ano) Tipo de Populacgéo Tipo de interven-

estudo ¢do/Dosagem *

Tempo de

intervencao

Escore ***/
Qualidade #

Desfecho Resultados **

avaliado

Suplemen-
tacdo de
ferro com
outros
micronu-

trientes

Hadler et Goiania/ ECR Sulfato ferroso

al. 25

219 criangas, 6-24
Goiés meses, ambos os

(2008)

gotas

sexos, amostra de

25 creches muni-  Cfiangas com ane-

cipais mia

Criancas com ane-  OD1:4.2mg/kg/

mia (Hb < 11g/dL) dia + placebo acido
félico

GD1: 43 criangas

GD1+félico: 4,2mg/

GD1+f6lico: 43

criangas

Criangas sem

anemia

GD2: 36 criangas

kg/dia + 50pg/dia

de acido félico

Criangas sem ane-

mia

GD2: 1,4mg/kg/

dia + placebo acido
GD2+félico: 39

criancas

félico

GD2+fdlico: 1,4mg/
kg/dia + 50pg/dia

de &cido félico

44 semanas

Hb Sem diferenca entre tipo de 22/Forte

suplementacdo
Criangas com anemia
GD1: 11,3g/dL (+0,8)
GD1+félico: 11,5g/dL (+0,8)

Diferenca de médias -0,2
(IC95%: -0,5; 0,1), p = 0,2

Criangas sem anemia
GD2: 12,0g/dL (+0,9)
GD2+félico: 12,1g/dL (+0,8)

Diferenca de médias -0,1

(IC95%: -0,5;0,3), p=0,6

AD: estudo do tipo Antes e Depois; ECNR: ensaio clinico ndo randomizado; ECR: ensaio clinico randomizado; GC: grupo controle; GD: grupo diario;

GS: grupo semanal; Hb: hemoglobina; IC95%: intervalo de 95% de confianca.
* Os valores de ferro administrado referem-se a mg de ferro elementar;

** Os valores de hemoglobina sdo apresentados em média + desvio padréo;

*** Escore de qualidade segundo Downs & Black 18;

# Qualidade dos estudos segundo o Quality Assessment Tool for Quantitative Studies da EPHPP (http://www.ephpp.ca/Tools.htm);

## Valores ajustados para fatores de confusao.

ferro, o que aumenta as necessidades desse mi-
neral. Assim, nos primeiros meses, o aleitamento
materno exclusivo propicia ao lactente uma ofer-
ta adequada de ferro com elevada biodisponibi-
lidade, o que atende as necessidades fisiolégicas
da crianca nos seis primeiros meses de vida 34,35.
Peculiaridades na alimentacdo complementar
introduzida apés essa idade (como a introducao
de fitatos dos cereais e a baixa disponibilidade do
ferro no leite de vaca) reduzem a biodisponibili-
dade do ferro para a crianca. Dessa forma, por
mais que uma dieta balanceada para um adulto
forneca os 13-18mgde ferro de que necessita (dos
quais somente 1-2mg sdo absorvidos) 36, a ali-

mentacao complementar da crianca dificilmente
consegue atingir os requerimentos didrios, que
oscilam de 11mg/dia em criancas de sete me-
ses a 7mg/dia em criangas de dois anos 37,38,
Por esses motivos a Sociedade Brasileira de Pe-
diatria recomenda administragdo profilatica de
1mg/kg/dia de ferro elementar, iniciando essa
suplementacao quando a crianca passa a receber
alimentacdo complementar e permanecendo até
os dois anos de vida (equivalente a aproxima-
damente 6-12mg/dia ou 40-80mg/semana para
criancas de 6-24 meses) 32. Logo, as doses pro-
filaticas de até 25mg/semana de ferro elemen-
tar usadas em alguns dos estudos incluidos na
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Figura 3

Metanalise de estudos que investigaram os efeitos da suplementacédo de sulfato ferroso sobre a prevaléncia de anemia.

Estratificados segundo esquema de intervencao (diario ou semanal).

Estudo RP (IC95%) Peso * (%)
T
Suplementacéo diaria i
Szarfarc et al. 31 ** —e 0,92(0,72;1,12) 26,96
I
Engstrom et al. 22 ***** ——— 0,84 (0,61; 1,14) 24,90
Allen et al. 2 # — i 0,40 (0,30; 0,55) 25,14
Allen et al. 2 ** —:—--— 0,93 (0,63; 1,37) 23,00
Subtotal (12 = 86,0%; p < 0,001)
i 0,73(0,49; 1,09) 100.00
<>
I
Suplementagéo semanal i
Brunken et al. 2« . : 0,41 (0,28; 0,60) 49,21
Engstrom et al. 23 ***** —— 1,00 (0,73; 1,36) 50,79
I
Subtotal (12 = 92,1%; p < 0,001) <j:> 0,64 (0,27; 1,54) 100,00
|
I
Suplementacéo diaria vs. semanal !
Engstrom et al. 23 ***## | 0,84 (0,65; 1,07) 67,59
I
Azeredo et al. 26#% —= : 0,47 (0,23; 0,97) 32,41
I
Subtotal (7 = 55,2%; p = 0,135) B 0,70(0,41;1,19) 100,00
<>
I
Total (12 = 81,0%; p < 0,001) <> 0,70 (0,54; 0,91)
I
1 1 ! 1 1
01 0,5 10 15 20

Razéo de prevaléncia de anemia

IC95%: intervalo de 95% de confianga; RP: razdo de prevaléncia.

* Pesos baseados em anélise de efeitos aleatérios;

** Grupo intervengao comparado com controle ou placebo;

*** Estudos incluindo amostras que receberam doses diferentes de sulfato ferroso para um mesmo tipo de esquema;

# Anélise do tipo antes-depois;

## Grupo diario em comparagéo com grupo semanal.

presente revisao 23,26 seriam insuficientes para
suprir as necessidades da crianca, o que explica-
ria a menor efetividade observada nesses esque-
mas. Por sua vez, a efetividade das doses elevadas
de ferro administradas semanalmente 19,20,22,30
dependeria da maior absorcao desse mineral, o
que ocorre somente quando o individuo apresen-
ta deficiéncia de ferro no organismo. Isso explica-
ria os motivos pelos quais um estudo realizado
em Recife (Pernambuco) 39 com menores de dois
anos que receberam a suplementac¢do de 25mg/
semana de ferro elementar durante um periodo
de seis meses, tenha encontrado melhoria nos
niveis de Hb somente em criancas com anemia
severa (incremento de 0,9mg/dL; p < 0,001), en-
quanto entre aquelas com anemia moderada os
valores se mantiveram inalterados (p = 1,0). Um
efeito similar foi constatado no estudo de Hadler
et al. 25, em que somente criancas anémicas que
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receberam 4,2mg/kg/dia de ferro se beneficia-
ram com a suplementacao.

Outros aspectos relacionados aos hdbitos ali-
mentares nos primeiros anos de vida fortalecem
ainda mais a recomendacado da suplementacao
didria. A baixa duracdo do aleitamento mater-
no exclusivo (mediana no Brasil de 54,1 dias) 40,
assim como a introducao precoce de produtos
processados (de alta densidade energética e com
baixa/intermedidria biodisponibilidade de fer-
ro) na alimentacdo complementar da crianca
contribuem com o declinio dos niveis de Hb no
primeiro ano de vida 41. De acordo com dados
da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) 33,
as familias brasileiras estdo adquirindo cada vez
mais alimentos processados, fato que pode re-
percutir na qualidade da alimentacao comple-
mentar fornecida as criancgas. Além disso, o con-
sumo excessivo de leite de vaca pode interferir na



absorcao do ferro de outros alimentos e provocar
a perda de sangue oculto nas fezes, aumentando
ainda mais o risco de anemia 42.

Um dos aspectos que motivou a investigacao
da efetividade das doses semanais sobre os niveis
de Hb foi a presenca dos efeitos adversos relacio-
nados as doses didrias de sulfato ferroso. Entre os
estudos avaliados na presente revisao, destaca-se
que apenas 4/13 (31%) relataram a ocorréncia de
efeitos colaterais decorrentes da suplementacao
20,24,29,31, sendo trés deles relativos a suplementa-
cdo didria e apenas um relativo a suplementacao
semanal. Dessa maneira, as evidéncias encontra-
das sdo insuficientes para garantir que as doses
semanais possam estar relacionadas com a me-
nor frequéncia de efeitos colaterais. No entanto,
Yurdakok et al. 43 relataram que a ocorréncia de
efeitos adversos em lactentes foi similar nos es-
quemas de suplementacao didrio e semanal (em
torno de 44%), o que sugere auséncia de benefi-
cios de um esquema frente ao outro quanto aos
efeitos colaterais da suplementacao.

Um segundo aspecto que justificaria o uso
da suplementac¢do semanal é a maior adesao ao
suplemento. Somente cinco dos estudos inclu-
idos nesta revisdo apresentaram algum relato
referente a adesao dos participantes a suple-
mentacao, os quais mostraram percentuais simi-
lares de adesao nos esquemas didrio e semanal
22,23,25,26,31, Portanto, além de a dose didria resul-
tar mais efetiva na melhoria dos niveis de Hb do
que os esquemas semanais, tal constatacao mais
uma vez sugere maiores beneficios desse esque-
ma de suplementacdo em relacdo ao esquema
semanal.

No caso especifico do Brasil, em 2005 o PNSF
definiu como estratégia de intervencao a suple-
mentacao semanal de 25mg de ferro elementar
(5mL de xarope de sulfato ferroso) 17 para todas
as criancgas de 6-18 meses. Essa recomendacao
foi estabelecida por considera-la uma estratégia
efetiva e de custo relativamente baixo, esperando
que com doses menores e com maior intervalo
se obteria menor percentual de efeitos colate-
rais e maior adesao. O PNSF considerou como
principais referéncias os estudos de Ferreira et
al. 19 e Monteiro et al. 22, que mostraram melhoria
nos niveis de Hb de aproximadamente 1,0mg/dL
apos o término da intervencdo. No entanto, es-
ses estudos suplementaram dosagens de sulfato
ferroso superiores (de 30-50mg/semana, depen-
dendo da idade da crianga) a preconizada pelo
PNSF (25mg/semana, independentemente da
faixa etdria) 17. Diante deste fato, a recomenda-
¢do adotada pelo Ministério da Satide por motivo
daimplementa¢ao do PNSF mostra-se inadequa-
da, inclusive porque dentre dois dos estudos que
usaram 25mg/semana para avaliar a efetividade
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sobre os niveis de Hb, um nao mostrou associa-
¢do 23 e outro apresentou reducado desses niveis
apenas depois de 24 semanas de suplementa-
¢ao 26. Nesse estudo, realizado por Azeredo et
al. 26, foi comparado o efeito do esquema atual
de suplementacao recomendado pela Sociedade
Brasileira de Pediatria (1mg/kg/dia de ferro ele-
mentar) com o preconizado pelo PNSF (25mg/
semana). Apés seis meses de suplementacao, o
grupo que recebeu a dosagem didria apresentou
nao apenas médias mais elevadas de Hb em re-
lacao ao grupo semanal (11,7; DP = 1,3 e 11,0;
DP =1,4, respectivamente, p = 0,015), como tam-
bém foram observadas menores prevaléncias de
anemia no primeiro grupo em relacdo ao segun-
do (20,6% e 43,5%, respectivamente; p = 0,04).

Sendo assim, o uso de doses menores em in-
tervalos maiores nao apresenta o sucesso pro-
fildtico esperado, o que pode explicar o motivo
pelo qual a prevaléncia de anemia em criancas
menores de cinco anos no Brasil se manteve em
niveis altos nos ultimos anos (prevaléncias de até
54% em estudos de base populacional) 6. A difi-
culdade em reduzir a prevaléncia de anemia seria
também explicada pela menor efetividade obser-
vada com a suplementacao profildtica de sulfato
ferroso sobre esse desfecho. Dos estudos brasi-
leiros, apenas o realizado por Brunken et al. 20
apresentou reducao estatisticamente significati-
va na prevaléncia da anemia apds a intervencao,
como também o estudo de Allen et al. 21 realiza-
do com criangas de comunidades rurais de baixo
nivel socioeconémico no México. Chama a aten-
¢do o estudo realizado por Engstrom et al. 23 ter
encontrado melhoria significativa nos niveis de
Hb, mas nao emrelacdo a prevaléncia da anemia.
Isso pode ter ocorrido devido ao tipo de desfecho
escolhido (dicotémico), o que reduz o poder do
estudo em comparacio a avaliacdo de um des-
fecho continuo. Nenhum dos outros estudos que
administraram doses didrias de sulfato ferroso
encontrou melhoria estatisticamente significa-
tiva nas prevaléncias de anemia em comparacao
com o grupo controle 21,31, embora em todos eles
as frequéncias da doenca fossem menores entre
os suplementados.

No que diz respeito a administracdo conjunta
com outros micronutrientes (sulfato ferroso com
vitamina A ou acido félico), nenhum dos dois es-
tudos incluidos na presente revisio mostraram
beneficios da suplementacdo combinada sobre
os niveis de Hb quando comparados com a ad-
ministracdo didria e exclusiva de sulfato ferroso.
Embora esses resultados sejam insuficientes para
direcionar uma recomendacao, eles sdao consis-
tentes com os de trés ensaios clinicos randomi-
zados incluidos em uma metandlise publicada
em 2011 por De-Regil et al. 44 que, ao comparar
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a suplementacao exclusiva (didria) com fumara-
to ferroso e a combinada com outros micronu-
trientes, ndo encontraram diferencas de efeito
sobre a prevaléncia de anemia ou de deficién-
cia de ferro. Essa metandlise mostrou também
que, quando comparada com placebo (ou com
controle sem suplementacio), a administracao
caseira de fumarato ferroso com outros micro-
nutrientes reduziu a prevaléncia de anemia em
31% (RR = 0,69; IC95%: 0,60; 0,78) e a deficiéncia
de ferro em 51% (RR = 0,49; I1C95%: 0,35; 0,67)
44, Motivado por tais evidéncias, o Ministério da
Saudde brasileiro vem, desde 2011, estudando a
possibilidade de aderir a suplementacao caseira
de ferro juntamente com outros micronutrientes
(em p6), como uma forma alternativa ao esque-
ma convencional de suplementacdo na preven-
¢ao da anemia ferropriva em criancas menores
de dois anos 45. Mas, com base nos resultados
da presente revisao e da metandlise de De-Regil
et al. 44, o0 uso de suplementacdo didria e exclu-
siva de ferro parece ser uma medida efetiva com
melhor relagdo custo-beneficio para prevencao da
anemia, sendo talvez necessario considerar o uso
de fumarato ferroso, ou de alguma outra forma de
apresentacdo com maior biodisponibilidade e me-
nor percentual de efeitos colaterais.

Por fim, destacam-se como pontos fortes
deste estudo o uso de diferentes bases de dados,
aselecdo independente dos artigos por duas pes-
quisadoras (sendo as divergéncias resolvidas por
um terceiro pesquisador), a realizacdo de meta-
ndlises para combinar os efeitos dos diferentes
estudos e o uso de mais de um critério para a
avaliacdo da qualidade dos artigos. Apesar da
disponibilidade na literatura de outros critérios
de avaliacao da qualidade dos artigos, os dois cri-
térios usados foram consistentes em apontar as
limitacdes metodoldgicas dos estudos incluidos
na revisdo. Dentre eles, destacam-se a falta de
descricao das perdas dos estudos, a falta de ajus-
te para essas perdas e para fatores de confusao, a
baixa representatividade dos sujeitos do estudo
na populacgao e o baixo percentual de artigos que
apresentaram o poder do estudo.

A falta de descricao sobre os possiveis efeitos
adversos das intervencoes também é um item do
checklist de Downs & Black 18 que merece des-
taque. Apenas quatro estudos 22,23,25,26,31 apre-
sentaram algum comentdrio sobre os possiveis
efeitos adversos das intervengdes, como vomi-
tos, ndusea, constipac¢ao ou diarreia e fezes escu-
recidas. E importante destacar que as pesquisas
de intervengao com sais de ferro devem se preo-
cupar em investigar os possiveis efeitos adversos
das intervencoes, uma vez que a literatura cienti-
fica associa a baixa adesao a suplementacdo aos
efeitos colaterais do sulfato ferroso.
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Em relacao as limitacdes do estudo, os tra-
balhos incluidos nesta revisdo sistemdtica apre-
sentaram grande heterogeneidade entre si, es-
pecialmente no que se refere as caracteristicas
da populagao estudada (maior ou menor idade
da crianga) e na metodologia de intervencgao uti-
lizada [periodicidade da suplementacdo (didria
ou semanal), dosagem de ferro, duracdo da in-
tervencdo e o tipo de suplemento usado (ape-
nas sais de ferro ou sua combinac¢do com outros
micronutrientes)]. A alta heterogeneidade foi
evidenciada estatisticamente nas metanadlises
realizadas, todavia nao foi possivel identificar
as possiveis fontes dessa heterogeneidade pelo
uso de diferentes procedimentos analiticos, in-
cluindo a metarregressao, pela qual os resultados
combinados devem ser usados com cautela. Ou-
tra possivel limitacao deste estudo foi a nao rea-
lizagdo da busca de estudos em outras bases de
dados, como EMBASE, Cochrane Central e Web
of Science. Ainda assim, mais de uma base em
inglés e em portugués foram usadas na presente
revisdo, o que reduz a probabilidade de que arti-
gos importantes ndo tenham sido localizados.

Conclusao

Os resultados apresentados nesta revisao siste-
madtica sugerem que ndo hd evidéncias na lite-
ratura cientifica de que as estratégias estudadas
de suplementacao com sulfato ferroso (seja com
dose didria ou semanal) estejam associadas a re-
ducdes na prevaléncia de anemia ferropriva em
criancas menores de cinco anos. Por sua vez, os
resultados sugerem que a dose didria de sulfato
ferroso apresenta beneficios mais consistentes
nos niveis de Hb do que a administra¢cdao semanal
desse suplemento. Os efeitos colaterais e a ade-
sdo com ambos os esquemas terapéuticos pare-
cem ser similares, assim a dose didria apresen-
taria vantagens sobre o esquema semanal. Esses
achados dao a entender a necessidade de uma
reavaliacdo dos programas de suplementacao
profildtica que preconizam dosagens semanais
de sulfato ferroso, como € o caso do PNSF no Bra-
sil, a fim de utilizar esquemas efetivos na preven-
¢do de anemia entre lactentes. Adicionalmente,
resulta fundamental que a suplementacao didria
seja incorporada a uma estratégia mais ampla
que aumente a adesao, incluindo medidas de
educacao nutricional, o incentivo ao aleitamento
materno exclusivo e a conscientizagao dos envol-
vidos no cuidado da crianca sobre a importancia
de se prevenir essa doenca.



Resumen

Revision sistemdtica y metaandlisis de estudios que
evaluaran la efectividad del suplemento de sulfato fer-
roso para la prevencion de anemia en nifios menores
de cinco aiios de edad. Fueron investigadas las bases
PubMed, Scopus, SciELO y LILACS e incluidos articu-
los publicados entre 1980-2011 en espariiol, inglés o
portugués, utilizando los unitérminos: ninio/nina, pre-
escolar, lactante, anemia, prevencion, suplemento e
hierro. Fueron seleccionados 13 estudios que mostraron
que, independientemente de la dosis y tiempo de toma
de suplementos, el esquema diario fue mds consistente
en la mejoria de los niveles de hemoglobina que el es-
quema semanal. La toma de suplementos no se mostro
efectiva en la reduccion de la prevalencia de anemia,
inclusive con dosis diarias, y la administracion conjun-
ta con otros micronutrientes no trajo beneficios adicio-
nales en comparacion con la administracion exclusiva
del suplemento. La toma de suplementos diarios de sul-
fato ferroso fue mds efectiva que las dosis semanales en
la mejoria de los niveles de hemoglobina.

Anemia; Hierro; Preescolar; Suplementos Dietéticos
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ERRATUM

Cembranel F, Dallazen C, Gonzélez-Chica DA.
Efetividade da suplementacdo de sulfato ferro-
so na prevencdo da anemia em criangas: revisdo
sistematica da literatura e metanélise. Cad Sau-
de Publica 2013; 29(9):1731-1751.

A revista foi informada sobre alguns erros no arti-
go. As correcdes seguem abaixo:

The journal has been informed about some errors
in the paper. The corrections are follows:

La revista fue informada sobre algunos errores en
el articulo. Siguen las correcciones:

¢ Na pdgina 1734, segunda coluna, linha 20, onde
selé:

...Ao avaliar a qualidade dos artigos de acordo com
os critérios da EPHPR trés artigos foram classifica-
dos como fortes 192021, dois estudos apresentaram
qualidade moderada 22.23...

leia-se:

...Ao avaliar a qualidade dos artigos de acordo com
os critérios da EPHPE cinco artigos foram classifi-
cados como fortes 19,20.21,23.25, um estudo apresen-
tou qualidade moderada 22...

e Na pdgina 1737, Tabela 2, linha “Engstrom et
al. 23”, coluna 8, onde se 1é:

22/Moderado

leia-se:

22/Forte

* Na pdgina 1737, Tabela 2, linha “Hadler et al. 25”,
coluna 8, onde se 1é:

22/Fraco

leia-se:

22/Forte

¢ Na pdgina 1742, segunda coluna, linha 6, onde
se lé:

Trés dos 10 artigos que administraram doses did-
rias reportaram efeitos colaterais, sendo os prin-
cipais, vomitos e diarreia 242931, ndo havendo
nenhuma especificacdo nesses trabalhos sobre
o percentual de criancas que apresentaram tais
sintomas.

leia-se:

Trés dos 10 artigos que administraram doses did-
rias reportaram efeitos colaterais, sendo os princi-
pais, vomitos e diarreia 24,29,31.

* Na pdagina 1742, segunda coluna, linha 24, onde
se lé:

...Outros dois trabalhos 2531 que investigaram ex-
clusivamente a efetividade do esquema didrio de
suplementagdo encontraram uma adesdo de 31%
e75%...

leia-se:

...Outros dois trabalhos 2531 que investigaram ex-
clusivamente a efetividade do esquema didrio de
suplementagdo encontraram uma adesdo de apro-
ximadamente 31% e acima de 75%...

e Na pdgina 1733, Tabela 3, linha “Engstrom et
al. 23”, coluna 9, onde se 1é:

22/Moderado

leia-se:

22/Forte

* Na pdgina 1745, Tabela 3, linha “Hadler et al. 25,
coluna 9, onde se 1é:

22/Fraco

leia-se:

22/Forte

* Na pdgina 1748, primeira coluna, linha 52, onde
se lé:

...Apenas cinco estudos 2223252631 gpresentaram
algum comentdrio sobre os possiveis efeitos adver-
sos das intervengaoes...

leia-se:

..Apenas quatro estudos 20242931 apresentaram
algum comentdrio sobre os possiveis efeitos adver-
sos das intervengaes...



