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Efetividade da suplementacao
diaria ou semanal com ferro
na prevencao da anemia em
lactentes

Effectiveness of daily and weekly iron
supplementation in the prevention of
anemia in infants

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a efetividade da suplementagdo universal profilatica
com sulfato ferroso, em administracdo diaria ou semanal, na prevencdo da
anemia em lactentes.

METODOS: Ensaio de campo randomizado com criancas de seis a 12 meses de
idade, atendidas em unidades basicas de satde do municipio do Rio de Janeiro,
em 2004-2005. Foram formadas trés coortes concorrentes com suplementacéo
universal com sulfato ferroso com grupos: diario (n=150; 12,5mgFe/dia),
semanal (n=147; 25mgFe/semana) e controle (n=94). A intervenc¢do durou 24
semanas e foi acompanhada por a¢des educativas promotoras de adesdo. A
concentracdo de hemoglobina sérica foi analisada segundo sua distribuicéo,
média e prevaléncia de anemia (Hb<110,0g/L) aos 12 meses de idade. A
avaliacdo da efetividade foi realizada segundo intencdo de tratar e adeséo ao
protocolo, utilizando-se analises de regressao multipla (linear e de Poisson).

RESULTADOS: Os grupos mostraram-se homogéneos quanto as variaveis
de caracterizacdo. A intervencdo foi operacionalizada com sucesso, com
elevada adesdo ao protocolo em ambos 0s grupos expostos a ela, sem diferenca
estatistica entre eles. Ap0s ajuste, somente o esquema diario apresentou efeito
protetor. Na analise por adesdo, o esquema diério apresentou evidente efeito
dose-resposta para média de hemoglobina sérica e prevaléncia de anemia, ndo
sendo observado nenhum efeito protetor do esquema semanal.

CONCLUSOES: Apenas 0 esquema diario de suplementacéo universal com
sulfato ferroso dos seis aos 12 meses de idade foi efetivo em aumentar a
concentracdo de hemoglobina sérica e em reduzir o risco de anemia.

DESCRITORES: Lactente. Anemia Ferropriva, prevencao e controle.
Sulfato Ferroso, analise. Suplementos Dietéticos. Efetividade.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of universal prophylactic targeting
with iron sulfate on daily or weekly basis in the prevention of anemia in
infants.

METHODS: Randomized clinical field trial with children between ages six and
12 months seen at primary health care units in the municipality of Rio de Janeiro,
Brazil, between 2004 and 2005. Three concurrent cohorts were compared: daily
group (n=150; 12.5mg Fe/day); weekly group (n=147; 25mg Fe/week) and
control group. The intervention consisted of universal supplementation with
iron sulfate for 24 weeks, combined with educational adherence-promoting
measures. Outcome: mean serum hemoglobin concentration, distribution and
prevalence of anemia (Hb<110.0 g/l) at age 12 months. Effectiveness was
evaluated considering both intent to treat and adherence to protocol, using
multiple regression analysis (linear and Poisson).

RESULTS: Groups were homogeneous in terms of descriptive variables. The
intervention was implemented successfully, with high adhesion to protocol
in both groups, and no statistical difference between them. After adjustment,
only the daily regimen showed a protective effect. Adherence analysis
demonstrated an evident dose-response effect on mean Hb and prevalence of
anemia only for the daily regimen. No protective effect was detected for the
weekly regimen.

CONCLUSIONS: Universal supplementation with iron sulfate from six to
12 months of age was effective in increasing serum Hb and decreasing risk
of anemia only when administered on a daily basis.

DESCRIPTORS: Infant. Anemia, Iron-Deficiency, prevention & control.

Ferrous Sulfate, analysis. Dietary Supplements. Effectiveness.

INTRODUCAO

A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) constitui-se
em caréncia nutricional relevante por suas repercus-
sOes para o desenvolvimento infantil® e magnitude de
sua prevaléncia na atualidade,® originando politicas
publicas para sua prevencao e controle no Brasil.*?
Estima-se que 12% dos menores que cinco anos em
paises desenvolvidos sejam anémicos embora alguns
paises como os Estados Unidos da América tenham
conseguido reduzir para menos de 1% a prevaléncia
desse agravo.?® Em contraste, 51% das criancas de
paises em desenvolvimento tém anemia.*®

No Brasil, estima-se que metade e 70% daqueles com
idade entre seis e 24 meses sejam anémicos.” Montei-
ro et al*? evidenciaram duplicagdo na prevaléncia de
anemia em menores de cinco anos na cidade de Sao
Paulo entre os anos de 1973/74 e 1995/96 e Oliveira et
al*® apontaram tendéncia semelhante para o estado da

Paraiba entre 1982 e 1992. A maior vulnerabilidade das
criancas menores de dois anos deve-se a necessidade de
ferro para o crescimento e a insuficiente ingestdo desse
nutriente, em quantidade e biodisponibilidade, na dieta
habitual nessa faixa etéria.’4?

Em resposta, organizagcOes internacionais apontam
trés estratégias para prevencdo da ADF: educagédo
nutricional, fortificacdo de alimentos e suplementacéao
com ferro. Esta Gltima é preconizada para grupos
vulneraveis, como criangas menores de um ano e em
locais com elevada prevaléncia de ADF (>40%).7:20.23
Em consonancia com tais estratégias, o Brasil tornou
obrigatoria a fortificacdo das farinhas de trigo e milho
com ferro e &cido félico a partir de 2004 e implantou
a suplementacéo preventiva com sulfato ferroso (SF)
para grupos vulneraveis a partir de 2005.2°

2 Ministério da Sadde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢ao RDC n° 344, de 13 de dezembro de 2002. Aprova o Regulamento
Técnico para a Fortificagao das Farinhas de Trigo e das Farinhas de Milho com Ferro e Acido Félico, constante do anexo desta Resolugio.
Didrio Oficial Unido. 18 dez 2002. [citado 2008 jul 31]. Disponivel em: http:/e-legis.bvs.br/leisref/public/showAct.php?id=1679

b Ministério da Salde. Secretaria de Atencdo a Salde. Departamento de Atencdo Bdsica. Manual operacional do Programa

Nacional de Suplementacao de Ferro. Brasilia; 2005 (Série A. Normas e Manuais Técnicos). [citado 2008 jul 31]. Disponivel em:

http://dtr2004.saude.gov.br/nutricao/documentos/manual_ferro.pdf
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Embora adotados em vérios paises, ha consenso inter-
nacional de que os programas para prevencédo e con-
trole da ADF ndo tém sido efetivos.! Novos desenhos
de programas centrados na suplementacdo com ferro
passam a considerar nao apenas a eficacia, mas também
a efetividade — capacidade de produzir os efeitos dese-
jados sob condigdes esperadas de uso ou quando parte
de programas operacionais.’® Nessa nova concepgao,
o foco das ag0es, antes voltado para o tratamento, des-
loca-se para a prevencdo da ADF, sendo a adesdo um
ponto chave para o sucesso da intervencéo.!’

A suplementacdo diaria com sais de ferro, forma
classica de administracdo nos programas voltados a
prevencdo da anemia, teria como desvantagem a baixa
adesdo e, assim, baixa efetividade.! Como alternativa,
em meados da década de 90, a suplementagéo semanal
foi apontada como um esquema de eficacia similar ao
diario e, possivelmente, de maior efetividade.?? Em
meta-analise realizada em 1999 por Beaton & McCabe,?
tanto a administracdo didria quanto a intermitente foram
eficazes quando aplicadas em condicdes favoraveis,
principalmente de supervisdo; mas a diaria foi mais
eficaz (de 5% a 10%) que a semanal na maioria dos
cenarios estudados. Os autores dessa meta-analise
ressaltam, entretanto, que apenas um dos estudos revi-
sados focalizava criangas menores de um ano de idade,
razdo pela qual seriam necessarias mais evidéncias para
avaliar a eficacia dos esquemas diario e semanal nesta
faixa etaria. Resultados de quatro estudos posteriores,
que adotaram o protocolo The International Research
on Infant Supplementation Initiative (IRIS),® em que
foram comparados os esquemas semanal e diario
de suplementacdo em criangas menores de um ano,
apontaram eficacia somente da suplementacdo diaria
no controle da anemia.?°162! Até a realizagdo do estudo
apresentado neste artigo, ndo havia registro de pesquisa
comparando a efetividade dos esquemas diario e sema-
nal de suplementacdo de ferro na prevencdo de anemia
em criangas menores de um ano de idade.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a efeti-
vidade absoluta e relativa da suplementacéo profilatica
com sulfato ferroso, em administragéo diaria ou sema-
nal, na prevencdo da anemia infantil.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico sob condigdes de cam-
po, controlado, ndo cego e randomizado por grupos,
constituidos por unidades basicas de salde (UBS).**
A populacéo de estudo correspondeu a clientela de
criangas menores de um ano de idade das UBS do
municipio do Rio de Janeiro (RJ).

Suplementagao didria ou semanal de lactentes  Engstrom EM et al

Foram estabelecidas trés coortes concorrentes de crian-
¢as com idade de seis meses ao inicio do seguimento,
definidas de acordo com a adogdo de suplementagdo
profilatica pela UBS (diario: GD ou semanal: GS). As
criancas do grupo controle (GC) ndo tiveram mudancas
na rotina de atendimento infantil, ndo sendo expostas a
qualquer sal de ferro dos cinco aos 12 meses de idade.
A efetividade absoluta da suplementacéo profilatica foi
avaliada comparando-se cada uma das coortes GD e GS
com a GC. A efetividade relativa foi avaliada compa-
rando-se as coortes GD e GS entre si. A coleta de dados
foi realizada de margo de 2004 a junho de 2005.

O principal componente da interven¢éo consistiu na en-
trega para as maes das criangas de frascos de xarope de
SF durante a consulta de rotina aos seis meses de idade
com a orientacdo para que o produto fosse ministrado
a crianga de forma preventiva todos os dias (GD) ou
um dia por semana (GS) durante 24 semanas, até 0s
12 meses de idade.

O xarope de sulfato ferroso (SSFARM) continha con-
centracdo de 5mgFe/ml. Foi especialmente produzido
para o estudo por Farmanguinhos/Fiocruz, tendo sido
aprovado em teste de avaliagdo sensorial com criangas
de um ano de idade, mostrando maior aceitacdo do
gue o SF utilizado na rotina dos servicos publicos de
salde. A dosagem a ser ministrada a crianga baseou-
se em recomendagcdo internacional® e correspondeu a
12,5mg/dia (2,5ml) de ferro no GD e 25mg/semana
(5,0ml) de ferro no GS. A quantidade necessaria para
as 24 semanas (cinco e dois frascos, respectivamente,
para GD e GS) foi entregue de uma s6 vez, no inicio
do periodo de intervengdo.

O outro componente da intervencdo consistiu em
abordagem educativa durante a consulta de rotina com
entrega de dois materiais: cartilha dirigida a mée abor-
dando as causas, consequiéncias e formas de prevencao
da anemia e orientagéo sobre uso do SSFARM, e calen-
dario para a marcagdo das doses ministradas.

Os profissionais de salide foram capacitados para a inter-
vencdo e receberam material cientifico relativo a aspec-
tos clinicos e epidemioldgicos da anemia e natureza da
intervencgdo proposta. O acompanhamento das criancas
no periodo da intervengdo seguiu a rotina da UBS.

Considerando prevaléncia estimada de anemia de
60% em criangas aos 12 meses de idade, diferenca
de prevaléncia entre grupos intervencgdo e controle de
30%, poder de teste de 80%, nivel de significancia 5%
e razdo de alocagédo 1:1, o tamanho amostral minimo
calculado seria de 120 criangas por grupo; pressupon-
do-se 20% de perdas no seguimento, o valor seria de
145 por grupo.

2 Beaton GH, McCabe G. Efficacy of intermittent iron supplementation in the control of iron deficiency anaemia in developing countries: an
analysis of experience. Final Report to Micronutrient Initiative. Ottawa: The Micronutrient Initiative; 1999. [citado 2008 jul 31]. Disponivel
em: http://www.micronutrient.org/resources/publications/Efficacy of Intermittent Iron Supplementation.htm.
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Na ocasido do estudo, o municipio possuia 93 UBS.
Para compor o universo de sorteio, por questdes ope-
racionais, foram incluidas apenas as UBS que atendiam
mensalmente pelo menos 60 criangas menores de um
ano, com sistema de informacao gerencial informati-
zado. Foram identificadas 28 UBS nessas condigdes,
sendo sorteadas trés para compor o GD, trés para 0 GS
e nove para o GC.

Os critérios de inclusdo nos grupos de intervencdo
(GD e GS) foram: idade de seis meses (£29 dias) na
consulta de captacdo, ndo consumo de sal a base de
ferro no més anterior a captagao e auséncia de anemia
falciforme na triagem neonatal de rotina. A sele¢do
das criangas foi realizada pelo profissional de salde
da propria UBS na consulta de rotina de acordo com
os critérios de elegibilidade. Nesta consulta, era agen-
dada avaliacdo para data imediatamente posterior ao
periodo de intervencgdo. Para diminuir possiveis perdas
nesse retorno, foram enviados aerogramas, efetuados
contatos telefonicos com as familias e realizada visita
domiciliar. Foram selecionadas 188 criangas para o
GD e 188 para 0 GS, sendo efetivamente avaliadas,
respectivamente, 150 e 147 criangas (cerca de 80% das
selecionadas). As perdas foram semelhantes nos dois
grupos e deveram-se, principalmente, a problemas na
localizagdo do domicilio, especialmente nas areas de
favelas, ou a mudanca de endereco.

As condicdes de elegibilidade para 0 GC foram as mes-
mas das adotadas para o0s grupos intervencao, incluindo
a condicdo de ndo recebimento de sal a base de ferro en-
tre os cinco e 0s 12 meses de idade. Para evitar qualquer
contato da equipe da pesquisa com as criangas deste
grupo antes dos 12 meses de idade, sua captacéo para o
estudo foi feita de maneira retrospectiva com base nos
bancos de dados informatizados referentes as consultas
feitas nas nove UBS alocadas para este grupo. Nesses
bancos foram identificadas 495 criangas com idade de
6,0 meses (+29 dias) atendidas no mesmo periodo de
captacdo das criangas dos grupos de intervencdo. Foram
enviados aerogramas a todas as maes dessas criancas
convidando-as a comparecer com seus filhos a unidade
para avaliacéo da saude da crianga. Do total de aero-
gramas enviados, 58 retornaram por ndo localizagdo
do endereco do destinatério. Do restante (n=437), 312
(71,4%) corresponderam a criangas que compareceram
a unidade para entrevista, das quais 94 preenchiam as
condigdes de elegibilidade para integrar o GC.

A coleta de dados foi idéntica para os trés grupos.
Previamente a avaliacdo final, foram extraidos do
prontuario das criangas dados de identificacdo e o va-
lor de peso aos seis meses de idade. Nessa avaliagao,
pesquisadores treinados aplicaram questionario semi-
estruturado para caracterizagdo das criangas e de suas
familias e avaliagdo da intervencdo, aferiram o peso
e 0 comprimento da crianca e coletaram sangue para
dosagem de hemoglobina (Hb).
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O questionario abordou informagdes sociodemograficas
e condigBes de moradia das familias das criancas, condi-
¢Oes de nascimento e antecedentes de morbidade. Além
dessas, foram coletadas informagdes sobre histéria de
alimentacgdo e padrédo alimentar aos 12 meses de idade
(pelo recordatério de 24 horas). A coleta de sangue
foi realizada por punc¢do do calcanhar e a dosagem
de Hb foi feita utilizando-se o sistema Hemocue®. A
prevaléncia de anemia foi estimada considerando-se
Hb<110,0g/L.%A coleta de peso e altura foi realizada
apos padronizagdo dos pesquisadores, empregando-se
técnicas recomendadas internacionalmente.?* O peso
foi obtido com as criangas despidas utilizando-se ba-
lanca digital portétil da marca Tanita® com preciséo
de 100g. O comprimento foi aferido com antropémetro
horizontal, de madeira, com fita métrica com marcacgdes
em milimetros afixada. Foram sempre realizadas trés
medi¢des do comprimento, sendo adotada para analise
dos dados a média dos valores obtidos. O estado nutri-
cional foi classificado em baixo peso ou sobrepeso,?
com base em informacGes extraidas de prontuario (aos
seis meses) ou por afericdo direta (aos 12 meses).

A exposic¢do a intervencao foi avaliada com base em
quatro parametros: recebimento do nimero previsto de
frascos de SFFARM, recebimento do material educati-
Vo, reproducdo correta da prescri¢cdo de SFFARM pela
mée e quantidade total de ferro (mg) efetivamente con-
sumida no periodo da intervencdo. Esta Gltima foi esti-
mada com base na verificagdo do volume restante nos
frascos de SFFARM trazidos no momento da avalia¢do
ou daquele indicado pela mée em frasco graduado com
escala em mililitros. A quantidade total de SFFARM
consumida foi analisada em termos absolutos (média)
e proporcionais (razdo entre a quantidade consumida
e a prevista durante as 24 semanas de suplementacéo:
2500mg no GD e 1500mg no GS).

Inicialmente, os grupos foram comparados, dois a
dois, quanto a caracteristicas familiares, maternas e
da crianga. Em seguida, os grupos intervencao foram
comparados quanto a indicadores da exposi¢do. A sig-
nificancia estatistica das diferencas observadas entre 0s
grupos foi avaliada pelo teste t de Student ou analise
de variancia para comparagdo de médias e pelo teste
qui-quadrado para comparagdo de proporcoes, sempre
com adocgdo do nivel de significancia de 5%. Para
avaliacéo da efetividade foram realizadas andlises de
regressao do status de exposicdo segundo intencdo de
tratar*sobre os desfechos de interesse, empregando-se
regressao linear maltipla para a média de Hb e regres-
séo de Poisson® para o status de anemia. Procedeu-se
a andlises por adesdo ao protocolo (considerando-se
tercos da distribuicdo de consumo de ferro) visando
estudar o efeito dose-resposta da quantidade de mg
de ferro consumido. Os coeficientes dos modelos de
regressao forneceram estimativas brutas e ajustadas por
variaveis de confundimento para diferencas de médias
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entre os grupos e razBes de prevaléncia (RP) de anemia,
ambas com intervalo de confianga (IC) de 95%. Foram
considerados inicialmente como potenciais fatores de
confundimento caracteristicas familiares, maternas ou
da crianga com p-valor<0,20 na associacao bivariada
com o desfecho. Foram mantidos nos modelos finais
os atributos que determinaram variacao de pelo menos
10% nos coeficientes das regressoes.

Utilizou-se o programa Epilnfo (6.04) para célculo da
amostra e do poder do estudo, entrada de dados e calcu-
lo dos indicadores antropomeétricos. As demais analises
foram realizadas no programa Stata 9.0 considerando-se
o0 desenho da amostra por conglomerado.

Todas as criangas com anemia ao final do estudo foram
medicadas com SF na dose terapéutica (3-4mg fer-
ro/kg/dia). O protocolo do estudo foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de
Salde Publica e da Secretaria Municipal de Sadde do
Rio de Janeiro.

RESULTADOS

As condicOes de nascimento e salde no primeiro semes-
tre de vida e caracteristicas sociodemograficas foram
semelhantes nos trés grupos estudados, exceto para
freqiiéncia a creche e primiparidade (Tabela 1).

Foram também similares entre os grupos a média de
idade em meses no inicio (5,7; dp=0,871) e ao final do
estudo (12,3; dp=0,943), a média de duragdo em meses
do aleitamento materno exclusivo (2,3; dp=1,82) e do
aleitamento materno exclusivo ou predominante (3,9;
dp=2,15) e a média da idade em meses da introducao de
leite de vaca (4,26; dp=2,55), de feijdo (6,01; dp=1,89),
de hortalicas folhosas verde escuras (6,59; dp=2,04),
de carne (6,31; dp=1,64) e de figado (6,58; dp=1,97)
(resultados ndo apresentados em tabela).

Os grupos também se mostraram semelhantes quanto
ao estado nutricional e ao padrdo alimentar aos 12
meses de idade no que diz respeito a presenga de alei-
tamento materno e ao consumo de outro tipo de leite e
de alimentos fontes de ferro no dia anterior & entrevista.
Ja o consumo de leite ou derivado junto a refei¢éo
de sal foi significativamente maior entre criangas do
GC (34,4%) quando comparadas as criangas do GD
(27,9%) e GS (22,8%).

A intervencdo foi adequadamente implementada em
ambos os grupos, sem diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre eles com relagdo ao recebimento de in-
sumos (material educativo e SSFARM) e a reproducdo
correta da prescrigdo do suplemento (Tabela 2).

Em relacdo a quantidade total de ferro (mg) efetiva-
mente consumida, observou-se que foi alta a proporcéo
de criangas com boa adesdo ao SSFARM em ambos 0s
grupos (consumo de pelo menos 70% da quantidade

Suplementagao didria ou semanal de lactentes  Engstrom EM et al

prescrita): 65,3% no GD e 75,9% no GS (p=0,09) (re-
sultados ndo apresentados em tabela). Contudo, como
esperado, em fungdo da dosagem e periodicidade preco-
nizadas para cada grupo, observou-se diferenca na mé-
dia do consumo total de ferro ao longo da intervencao:
1.846,9mg (dp=623,3) no GD e 722,4mg (dp=241,4)
no GS. A analise segundo faixas de consumo explicita
de outra forma essas grandes diferencgas de aporte de
ferro entre os grupos (Tabela 2).

Adistribuicdo dos valores de Hb indica gradiente cres-
cente na concentragdo de hemoglobina entre GC e GS
e GS e GD (Figura).

As analises de regressao segundo intencao de tratar (Ta-
bela 3) indicam diferenga estatisticamente significativa
somente entre as médias de Hb de GD e GC (5,82; IC
95% [1,09;11,52]; p=0,046). Na andlise por adesdo ao
protocolo, observou-se evidente efeito dose-resposta
no GD quando comparado ao GC, tanto para média de
Hb (p linearidade=0,006) quanto para a razdo de pre-
valéncia de anemia (p linearidade=0,018), sem efeito
protetor para o esquema semanal (Tabela 4).

DISCUSSAO

Ahipétese de equivaléncia da efetividade da suplemen-
tacdo diéria e semanal ndo se confirmou. O presente
estudo evidenciou que somente o esquema diario de
suplementacgao com ferro foi efetivo para prevenir ane-
mia nos lactentes estudados. A efetividade do esquema
diario foi evidenciada por aumento na concentragdo
média de Hb em relacdo a lactentes ndo suplementados,
e efeito dose-resposta da suplementagéo sobre a preva-
Iéncia de anemia. N&do houve evidéncia de efetividade
com o esquema semanal de suplementacdo com ferro.

Aefetividade na prevencéo da anemia no primeiro ano
de vida mostrada pelo presente estudo apenas para o
esquema didrio estd em consonancia com resultados
de quatro ensaios clinicos que avaliaram a eficacia
dos esquemas diario e semanal empregando a mesma
dosagem de ferro e a mesma duragéo da suplementa-
¢a0.8891621 por gutro lado, os resultados do presente
estudo estdo em discordancia com o estudo de Thu et

40 4 — didrio
—=— semanal
— — controle

<80 80 90 100 110 120
Faixas de Hb (g/L)

130 =140

Figura. Distribuigdo dos valores de hemoglobina sérica (Hb)
segundo grupo estudado. Rio de Janeiro, R}, 2005.
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Tabela 1. Caracterizagdo dos grupos intervencdo e controle de criangas aos seis meses de idade. Rio de Janeiro, RJ, 2005.

Grupo

Grupo

Grupo

Indicador/ varidvel Didrio (GD) Semanal (GS) Controle (GC) Valor p#
n % n % n % GDvs.GS GDvs GC GSvs. GC
Condigdo sociodemogréfica
Sexo da crianca 150 147 54 94 54 0,69 0,69 0,98
Maculino 52 46 46
Feminino 48
Idade da mae (anos) 150 147 94 0,46 0,6 0,6
<19 17 14 16
20-29 55 56 50
>30 29 31 14
Primiparidade 148 48 147 44 94 40 0,04 0,37 0,7
Escolaridade da mae (anos de estudo) 148 93 0,64 0,52 0,8
0-3 12 146 7,5 5,4
4-7 31 31 32
8-10 35 36 40
>11 22 25 23
Mae trabalha fora 150 34 147 30 94 31 0,7 0,69 0,92
Freqiiéncia a creche 150 9,3 147 6,1 93 2,2 0,64 0 0,32
Presenca pai 150 73 147 76 93 71 0,55 0,67 0,32
Escolaridade pai (anos de estudo) 105 64 0,39 0,16 0,72
0-3 19 111 8,1 4,7
4-7 34 32 36
8-10 28 29 22
>11 19 31 38
Renda em saldrios minimos (per capita) 136 88 0,47 0,79 0,23
<0,25 20 132 15 23
0,25-0,50 34 40 33
>0,50 46 45 44
Lixo - coleta direta 150 55 147 63 94 51 0,75 0,69 0,57
Luz em casa 150 99 147 99 93 100 0,61 1 1
Agua dentro casa 149 98 145 99 93 100 0,64 1 1
Bens no domicilio 150 147
Radio 92 91 94 89 0,71 0,35 0,49
Geladeira 95 99 94 96 0,17 0,83 0,2
Mé&quina lavar roupa 45 57 94 48 0,19 0,81 0,33
Video 42 46 94 29 0,37 0,06 0,02
Televisao 99 95 94 99 0,1 0,73 0,16
Carro 13 14 94 19 0,87 0,46 0,16
Nudmero de bens 94 0,26 0,55 0,05
1-2 8 8,2 9,6
3 31 21 36
4 30 34 28
5 25 34 17
6 53 41 9,6
Condicao do nascimento
Peso ao nascer <2500 g 150 7,3 146 8,2 94 11 0,56 0,21 0,38
Prematuridade (IG <37 semanas) 148 9,5 147 12 94 15 0,5 0,13 0,23
Parto cesareana 150 32 147 36 91 15 0,39 0,05 0,1
Internagdo antes dos 6 meses 150 6,7 147 2,7 92 7,6 0,169 0,8 0,11
Estado nutricional aos 6 meses 125
Baixo peso (P/l <-2z) 3,2 130 6,2 94 4,3 0,38 0,73 0,77
Sobrepeso (P/l > +2z) 4,8 130 8,5 94 4,3 0,32 0,99 0,28

IG: Idade gestacional
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Tabela 2. Indicadores da operacionalizacdo da intervencao
e estimativa do consumo de suplemento de ferro (mg) pelas
criangas segundo grupo de estudo. Rio de Janeiro, R}, 2005.

. Grupo Grupo
Indicador Dirio (%) Semanal (%) P
Maes que relataram haver recebido os seguintes
componentes da intervengao:
Cartilha 92,7 80,3 0,149
Calendario 97,3 94,6 0,577
Orientagdo para
marcar as doses 92,5 94,2 0,765
no calendario
Maes que reproduziram corretamente as orientagdes
recebidas quanto a:
Periodicidade 79,2 89,8 0,319
Dosagem 85,1 81 0,257
Duragao 88 86,3 0,263
Frascos recebidos
com relacdo ao 97 99,3 0,375

ndmero previsto

Criangas com consumo total de ferro em mg estimado em:

Zero 0 1,4 0,001
1-749 4,8 31,7

750-1749 29,9 66,9

>1750 65,3 0

al,®8 que evidenciou eficicia similar dos esquemas diario
e semanal de suplementagdo no aumento dos niveis de
Hb e na reducdo da prevaléncia de anemia em menores
de um ano, usando-se dosagens de ferro menores que
as do presente estudo (8g/dia e 20g/semana).

Quanto a estudos de efetividade, os poucos disponiveis
na literatura ndo sdo plenamente comparaveis em rela-
cdo a faixa etaria, dosagem adotada e periodicidade da
suplementacéo. Em estudo realizado na cidade de S&o
Paulo (SP), criangas entre seis e 59 meses de idade que
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receberam SF semanal (4mgFe/kg/semana) por seis me-
ses apresentaram aumento de Hb e redugdo significativa
da prevaléncia de anemia, embora modesta. Todavia,
esse estudo?! ndo contemplou outro grupo com esquema
diario de suplementacdo. O contraste desse achado com
os do presente estudo pode ser explicado, a0 menos em
parte, pelas diferengas nas dosagens de ferro e na faixa
etaria das criancas.

No tocante a validade interna, o primeiro aspecto a ser
examinado é a possibilidade de os achados serem devi-
dos a0 acaso. E improvavel que isso tenha ocorrido, ten-
do em vista que foram estatisticamente significativas as
diferencas dos resultados do GD em relacéo aos demais
grupos. O poder de teste do estudo, recalculado com os
pardmetros encontrados a posteriori, foi de 74%.

Um segundo aspecto com relagdo a validade dos
resultados é a possibilidade de viés de sele¢do ou de
informag&o. Quanto ao viés de selecdo, cabe examinar
a possibilidade de ter havido, no GC, sele¢do de fami-
lias mais comprometidas com o cuidado infantil, uma
vez que fizeram parte desse grupo apenas as criangas
gue atenderam ao chamado da pesquisa por aerogra-
ma ou telefone. Nesse caso, 0 viés de selecdo atuaria
contra a hipdtese de efeito da intervencéo. Entretanto,
a comparagdo das caracteristicas entre 0s trés grupos
ndo evidenciou diferenca estatisticamente significativa
entre eles. A ocorréncia de viés de informacao é pouco
provavel, pois 0s mesmos procedimentos e técnicas
foram adotados na avaliagéo dos trés grupos.

Outro aspecto relativo a validade interna do estudo
seria a ocorréncia de efeito de confundimento residual.
Embora esta possibilidade exista, ela parece improva-
vel considerando a bem-sucedida a randomizacéo dos
grupos estudados com relacdo a imensa maioria de uma
série alentada de potenciais fatores de confundimento,
incluindo o consumo de alimentos fontes de ferro e
o controle adicional dos fatores relevantes, realizado

Tabela 3. Comparagao de concentragao média de hemoglobina (Hb em g/L) e de prevaléncia (%) de anemia entre grupos:

analise por intenc¢do de tratar. Rio de Janeiro, RJ, 2005.

Grupo | Concentracao de Hb Anemia
Média (EP) Dif Médias Ajustadas 1IC 95% p % RP* 1IC 95% p

Controle 94 104,85 (2,273) 5,82* 1,09;11,52 0,046 60,64 1

Diario 150 108,72 (1,211) 50,67 0,84 0,61;1,14 0,227
Controle 94 104,85 (2,273) 2,93%* -2,65;8,52 0,272 60,64 1

Semanal 147 106,16 (1,089) 60,54 1 0,73;1,36 0,991
Semanal 147 106,16 (1,089) 3,64%** -1,05;8,34 0,103 60,54 1

Diario 150 108,72 (1,211) 50,67 0,84 0,65;1,07 0,124

* RP: Razdo de prevaléncias sem ajuste pois nenhuma potencial varidvel de confundimento permaneceu nos modelos finais

de regressao.

** Renda, uso de leite de vaca, idade introducdo de hortalicas

*#* Renda, bens, presenca do pai, idade introducdo de hortaligas e de feijao
*#** Bens, uso de leite vaca como primeiro leite apds o leite materno
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Tabela 4. Comparacdo de concentragdo média de hemoglobina (Hb em g/L) e de prevaléncia (%) de anemia entre grupos:

andlise por adesdo ao protocolo. Rio de Janeiro, R}, 2005.

Média de Hb Anemia

Grupo Media ), Of [:J.fui’t‘aégis IC95%  p % aju':tz G 1Cos% P
Controle™ 104,85 (2,27) 0,006 60,64 1 0,018
Diério

1oterco™* 104,82 (1,93) -0,03 311  -327;9,49 6471 1,02 078133

Xterco  110,71(0,68) 5,86 671  1,1812,23 4809 077 0,551,08

Frerco 112,61 (1,75 7,76 975 3,62;15,88 3409 051 0,29;0,90
Controle™** 104,85 (2,27) 0,249 60,64 1 0,224
Semanal

loterco 106,49 (1,06) 1,64 174 -3,687,15 59,09 097 071;1,33

Prerco  10463(022) 022 246  -3,00;7,91 5926 098 0,681,339

Fterco 106,8(2,88) 1,95 3,88 -2,92;10,67 6333 1,04 067,62

* P valor de linearidade

** Varidveis que permaneceram no modelo: idade introdugdo de feijao, de hortaligas e de carne, renda e creche

*** Tercos de adesdo a suplementagdo (mg de ferro)

*#¥% Varidveis que permaneceram no modelo: idade introducdo de feijdo, de hortaligas e de carne, presenca de marido no
domicilio, renda, leite vaca como primeiro leite apds o leite materno e creche

por meio das analises de regressdo. Cabe notar que,
na relacdo dos alimentos fontes de ferro, ndo foram
incluidos alimentos a base de farinha de trigo ou de
milho, ingredientes que, durante o periodo da coleta de
dados, passaram a ser compulsoriamente fortificados
com ferro e acido félico. O ndo-controle de eventuais
diferencas quanto ao consumo de farinhas fortificadas
ndo parece, entretanto, ser capaz de afetar os resultados
obtidos. Além de esses alimentos ndo participarem de
forma expressiva da dieta de lactentes, estudo sobre a
efetividade da fortificagdo das farinhas realizado no
mesmo periodo do presente ensaio clinico ndo iden-
tificou qualquer efeito positivo da fortificagdo sobre a
concentracdo de hemoglobina em criangas.?

Contra a possibilidade de confundimento residual est&
ainda o fato de os grupos estudados terem sido constitui-
dos por coortes concorrentes de criangas de mesma idade
e selecionadas da mesma populagdo-alvo e a observagdo
rigorosa dos mesmos critérios de elegibilidade para os
trés grupos. Além disso, o rigor quanto a semelhanca das
idades das criancas nos trés grupos foi importante para
se evitar a ocorréncia de confundimento, uma vez que
é conhecida a melhoria dos indicadores da deficiéncia
de ferro com o0 aumento da idade em criangas, indepen-
dentemente de qualquer intervengdo.'422

Outros argumentos a favor da validade interna do
estudo sugerem que a associacdo encontrada seja do
tipo causa-efeito. Os grupos diario e semanal foram de
fato expostos a intervencdo, tendo apresentado elevada
adesdo ao SSFARM, aspecto central num estudo de
efetividade. O alcance de boa adeséo no grupo diério
contraria a argumentacdo de alguns autores,? a favor
da maior adesdo e consequente efetividade da adminis-

tragcdo semanal, quando comparada a diaria. Quanto a
plausibilidade bioldgica dos achados, observou-se efei-
to dose-resposta entre consumo de SSFARM e niveis de
hemoglobina para o grupo diario. A auséncia de efeito
dose-resposta com o esquema semanal de suplemen-
tacdo poderia indicar que a quantidade total de ferro
oferecida a crianga nesse esquema néo seria suficiente
para prevenir a anemia. Entretanto, aportes maiores de
ferro em uma Unica dose semanal poderiam acarretar
eventos adversos e comprometer a adesdo.’

Quanto a validade externa do estudo, nossos achados
podem ser generalizados, com alguma cautela, para
clientelas infantis de servigos de atengéo basica a sal-
de de outras cidades brasileiras. Contam a favor desta
generalizagdo: o semelhante quadro epidemiolégico
com relagdo a prevaléncia da anemia infantil observado
em diferentes cidades brasileiras,'>!® os critérios de
elegibilidade pouco restritivos do presente estudo, que
permitiram a inclusdo de contingente heterogéneo de
criancas com diversidades bioldgicas e sociais compa-
raveis as encontradas em outras realidades, e a relativa
simplicidade do protocolo da intervengdo, compativel
com a rotina da atencédo basica de salde presente em
municipios brasileiros e em outros paises.’

Uma limitagao do estudo foi a utilizacdo apenas da con-
centragdo de hemoglobina como variavel desfecho e a
particular ndo consideragdo de indicadores baseados em
ferritina ou transferrina sérica, capazes de expressar de
forma mais acurada os niveis de ferro no organismo.?
Entretanto, a inclusdo dessas dosagens implicaria maior
custo e dificuldades operacionais e poderia acarretar
maior nimero de perdas para o estudo.
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Outra possivel limitacdo foi a ndo realizacdo de dosa-
gem de hemoglobina no inicio da intervencgdo, o que
impediu a comparagao dos trés grupos estudados quanto
a Hb inicial e impossibilitou a analise da variagdo de
Hb nesses grupos. Entretanto, esta limitagdo se mostrou
incontornavel, tendo em vista que o proposito central do
estudo foi testar a estratégia de prevencéo da anemia em
lactentes por meio de suplementacéo profilética de ferro
iniciada precocemente, em caréter universal (portanto,
sem triagem inicial) e dose padronizada.t1417:19

Em concluséo, essas evidéncias inéditas indicam que,
em clientelas de servigos de salude semelhantes a da
atencdo bésica da cidade do Rio de Janeiro, somente
0 esquema diario de suplementagdo profilatica com
sulfato ferroso é efetivo na prevengdo da anemia em
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criangas menores de um ano. As evidéncias apontam,
ainda, que, quanto maior a adeséo da populagéo a su-
plementacdo, maior a concentracdo de hemoglobina e
menor a prevaléncia de anemia. Tais evidéncias se afi-
guram relevantes e oportunas para a realidade brasileira,
na qual a anemia em lactentes alcanga prevaléncias
altissimas e a rede de atencdo bésica de salide esta em
processo de implementacdo de um programa nacional
de suplementacdo semanal de ferro para prevencao da
anemia infantil .2
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