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A prescrição semanal de sulfato
ferroso pode ser altamente efetiva
para reduzir níveis endêmicos de
anemia na infância
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Resumo

A anemia por deficiência de ferro em crianças
é um dos maiores problemas nutricionais en-

frentados pelos países em desenvolvimento.

Estudos controlados indicam que doses inter-
mitentes de sais de ferro podem ter eficácia

semelhante à obtida com o esquema tradicio-

nal diário. O objetivo desse estudo é avaliar,
em uma população onde a anemia na infância

é endêmica, a efetividade da prescrição pre-

ventiva de doses semanais de sulfato ferroso a
todas as crianças entre seis e 59 meses de ida-

de por um período de seis meses.

Crianças dos grupos controle e intervenção
foram selecionadas a partir de uma amostra

aleatória da população de crianças da cida-

de de São Paulo. Os pais das crianças do gru-
po intervenção receberam orientação

nutricional e frascos de solução de sulfato

ferroso com a instrução de ofertá-la aos fi-
lhos uma vez por semana até a próxima visi-

ta da equipe de pesquisa, que ocorreria em

aproximadamente seis meses. Os pais das
crianças do grupo controle receberam so-

mente orientação nutricional. O efeito da
intervenção foi avaliado por mudanças na

concentração da hemoglobina e na preva-

lência de anemia. As comparações entre os
dois grupos foram baseadas na “intenção-

de-tratar” e todas as estimativas foram ajus-

tadas para concentração inicial de hemo-
globina, idade inicial, duração do seguimen-

to e renda familiar.

O ganho médio de hemoglobina devido à in-
tervenção foi de 4,0 g/l e a queda na preva-

lência de anemia foi de mais de 50%. A inter-

venção foi particularmente eficiente em pre-
venir o declínio da concentração de hemo-

globina durante os dois primeiros anos de vida.

Esse estudo demonstra que, em condições si-
milares àquelas que poderiam facilmente ser

reproduzidas por programas regulares de saú-

de pública, a prescrição universal de doses se-
manais de sulfato ferroso reduz significativa-

mente o risco de anemia na infância.

Palavras-chave:Palavras-chave:Palavras-chave:Palavras-chave:Palavras-chave: Anemia ferropriva. Suple-

mentação semanal de ferro. Suplementos

dietéticos. Criança. Intervenção nutricional.
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Introdução

A anemia por deficiência de ferro du-
rante a idade pré-escolar permanece como

um dos mais importantes problemas nutri-

cionais encontrados nos países em desen-
volvimento. Estima-se que, nesses países,

uma em cada duas crianças menores de cin-

co anos de idade seja anêmica (concentra-
ção de hemoglobina menor que 110 g/l)1.

Ingestão deficiente de ferro biodisponível,

elevado requerimento do mineral associado
com o crescimento e infestações parasitári-

as parecem ser os principais fatores respon-

sáveis pela elevada prevalência de anemia
infantil nos países em desenvolvimento2. As

conseqüências da deficiência de ferro nos

primeiros anos de vida são extremamente
relevantes, incluindo prejuízo no desenvol-

vimento cognitivo e baixo rendimento aca-

dêmico na idade escolar3-5. Diferentemente
do observado com relação às deficiências

de vitamina A, iodo, proteína e energia, não

há relato de progresso significativo no con-
trole dos níveis endêmicos de anemia

ferropriva existentes na população infantil

de países em desenvolvimento6.
Inquérito domiciliar realizado em mea-

dos da década de 90 na cidade de São Paulo

evidenciou que cerca de metade da popula-
ção entre 6 e 59 meses de idade encontrava-

se anêmica, sendo de quase 70% a prevalência

de anemia entre os 6 e os 23 meses de idade.
Dados coletados pelo mesmo inquérito su-

gerem que a deficiência de ferro na dieta é o

principal determinante da alta prevalência
de anemia infantil em São Paulo: 76,7% das

crianças estudadas ingeriam diariamente

menos do que 10 mg de ferro enquanto ape-
nas cerca de 10% apresentavam-se infec-

tadas por parasitas intestinais, sendo que

nenhuma por ancilostomídeos7.
Fortificação de alimentos com ferro e

distribuição de suplementos medicamen-

tosos com sais de ferro pela rede pública de
saúde são as duas intervenções com maior

potencial para controlar a anemia ferropriva

em crianças pequenas8. Porém, em países
em desenvolvimento, alimentos fortificados

com ferro são usualmente muito caros e,

Abstract

Iron-deficiency anemia in children remains
one of the most important nutritional prob-

lems faced by developing countries. Well-

controlled efficacy studies show that inter-
mittent iron supplementation can improve

children’s iron status as well as the traditional

daily schedule. This gives new impetus to
controlling child anemia by weekly preven-

tive iron supplementation. The objective of

this study is to evaluate the effectiveness of
long-term preventive provision of weekly

doses of iron sulfate to all children from 6 to

59 months of age, in a child population in
which anemia is highly prevalent.

Children from both the intervention and con-

trol groups were selected from a random cross-
sectional sample of the child population of the

city of São Paulo, Brazil. Parents in the inter-

vention group were visited in their homes and
received nutrition education plus a solution of

iron sulfate with the request to give it to their

children once a week until a follow-up visit
occurred in approximately six months. Par-

ents in the control group received only nutri-

tion education. The effect of the intervention
was assessed by changes in hemoglobin con-

centration and the prevalence of anemia. Com-

parisons between the two groups were made
based on an intention-to-treat approach, and

all estimates were adjusted for initial

hemoglobin concentration, initial age, total
duration of follow-up and family income.

The average hemoglobin gain due to the in-

tervention was 4.0 g/l, with a fall of more
than 50% in the prevalence of anemia among

the children. The intervention was particu-

larly effective in preventing declines in
hemoglobin concentration during the first

two years of life. This study demonstrates

that long-term preventive weekly iron sup-
plementation for preschool children signifi-

cantly reduces the risk of anemia under con-

ditions similar to those possible in routine
public health programs.

Keywords:Keywords:Keywords:Keywords:Keywords: Anemia. Iron-deficiency. Iron
weekly supplementation. Dietary supple-

ments. Children. Nutritional intervention.
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portanto, pouco disponíveis para a maioria

da população, enquanto a distribuição de

suplementos medicamentosos em serviços
de saúde tem baixa cobertura e está usual-

mente restrita a mulheres gestantes8. Estu-

dos recentes, bem controlados, em crianças
pré-escolares asiáticas com deficiência de

ferro, demonstraram que a suplementação

medicamentosa com sais de ferro, supervi-
sionada, utilizando-se esquema de dosagem

intermitente (uma ou duas vezes por sema-

na), produziu impacto em indicadores do
estado nutricional relativo a ferro semelhan-

te ao obtido com a suplementação diária9-11.

Essas demonstrações deram um novo ím-
peto para a estratégia de controle da anemia

em crianças por meio da distribuição de su-

plementos de ferro. A proposta do presente
estudo é avaliar se, em uma população in-

fantil onde a anemia é endêmica e a ingestão

de ferro é claramente deficiente, uma inter-
venção baseada na simples prescrição uni-

versal de doses semanais de sulfato ferroso

para crianças de 6 a 59 meses de idade pode
melhorar a concentração de hemoglobina e

reduzir a prevalência da anemia na infância.

Métodos

População de estudo e desenho dePopulação de estudo e desenho dePopulação de estudo e desenho dePopulação de estudo e desenho dePopulação de estudo e desenho de

investigaçãoinvestigaçãoinvestigaçãoinvestigaçãoinvestigação

O presente estudo foi aninhado em um
amplo inquérito transversal sobre condições

de saúde e nutrição na infância realizado na

cidade de São Paulo entre setembro de 1995
e setembro de 19967. O referido inquérito

visitou ao longo do período uma amostra

representativa dos domicílios da cidade
(n=4.560) e dosou, nos próprios domicílios,

empregando hemoglobinômetros portáteis,

a concentração de hemoglobina de todas as
crianças com idades entre 6 e 59 meses

(n=1.158). Distritos com baixa, média e alta

renda familiar foram aleatoriamente percor-
ridos ao longo do período de realização da

pesquisa e não foram constatadas variações

sazonais na concentração de hemoglobina
das crianças. Os pais de todas as crianças

examinadas consentiram na participação, e

o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética

da Faculdade de Saúde Pública da Universi-

dade de São Paulo.
O conjunto das crianças examinadas nas

visitas domiciliares realizadas no período de

setembro de 1995 a março de 1996 (n=635)
constituiu o grupo controle do estudo. Os

pais dessas crianças foram informados so-

bre o resultado do exame da concentração
de hemoglobina e encorajados, independen-

temente da presença ou ausência de ane-

mia, a melhorar o aporte da alimentação in-
fantil em alimentos ricos em ferro, como

carnes, feijões e verduras de folhas verdes-

escuras. Em caso de presença de anemia,
obedecendo a princípios éticos, os pais das

crianças do grupo controle foram aconse-

lhados a procurar tratamento no serviço de
saúde que costumavam utilizar.

O conjunto das crianças examinadas de

abril a setembro de 1996 (n=499) constituiu
o grupo intervenção do estudo. Os pais des-

sas crianças, além de também serem infor-

mados sobre o resultado do exame da con-
centração de hemoglobina e de serem en-

corajados a aumentar o aporte de ferro na

dieta infantil, receberam, independentemen-
te da presença ou ausência de anemia, fras-

cos de um xarope de sulfato ferroso com

instruções para oferecer o produto a seus
filhos uma vez por semana, continuamente,

até o retorno da equipe da pesquisa, que

deveria ocorrer em cerca de seis meses. Aos
pais das crianças do grupo intervenção foi

também entregue um calendário especial-

mente confeccionado pelo estudo para re-
gistro dos dias em que a criança efetivamen-

te ingerisse o xarope de sulfato ferroso.

Após um período de cerca de 6 a 7 me-
ses, as crianças dos grupos controle e inter-

venção foram revisitadas para nova avalia-

ção de suas condições de saúde, incluindo
nova dosagem da concentração de hemoglo-

bina. Durante a segunda visita ao domicílio,

os calendários deixados com as famílias do
grupo intervenção foram recolhidos e, no

caso de calendários sem registro (42% dos

casos), os pais das crianças responderam um
questionário com perguntas sobre a fre-

qüência com que o xarope de sulfato ferroso



7 4Rev. Bras. Epidemiol.
Vol. 5, Nº 1, 2002

A prescrição universal de doses semanais de sulfato ferroso
Monteiro, A. A. et al.

tinha sido efetivamente administrado à cri-

ança. Ainda durante a segunda visita, os pais

das crianças do grupo intervenção foram
perguntados sobre a ingestão de outros pre-

parados com ferro, além do produto deixa-

do pela equipe da pesquisa; e os pais das
crianças do grupo controle foram indaga-

dos a respeito da eventual ingestão de qual-

quer preparado com ferro no período de-
corrido desde a visita inicial. Nenhum con-

tato entre as famílias dos dois grupos de cri-

anças e a equipe de pesquisa ocorreu no in-
tervalo entre as duas visitas.

Devido a mudanças de endereço, a se-

gunda avaliação da concentração de hemo-
globina não pôde ser realizada em 76 (12,0%)

das 635 crianças do grupo controle e em 75

(15,0%) das 499 crianças do grupo interven-
ção. Quase metade das crianças do grupo

controle (46,7%, ou 261 das 559 crianças) re-

cebeu suplementos com ferro durante o se-
guimento. Conforme esperado, a maioria das

crianças do grupo controle que receberam

suplementos de ferro eram crianças anêmi-
cas cujos pais seguiram os conselhos da equi-

pe de pesquisa e procuraram serviço de saú-

de para tratar a enfermidade. Cinqüenta e
cinco das 424 crianças do grupo intervenção

(11,0%), divididas igualmente entre anêmicas

e não anêmicas, receberam outro suplemen-
to com ferro que não o ofertado pelo estudo.

Esses dois grupos de crianças (261 + 55) fo-

ram excluídos do estudo de avaliação do im-
pacto da intervenção. Crianças cuja duração

do seguimento ficou aquém de cinco meses

ou excedeu 8,9 meses foram também excluí-
das da avaliação (5 crianças do grupo contro-

le e 23 do grupo intervenção). Após essas ex-

clusões, a média de duração do período de
seguimento ficou em 6,9 ± 0,7 meses para o

grupo controle e 7,0 ± 0,8 meses para o grupo

intervenção. Sendo assim, a eficiência da
suplementação preventiva com ferro sema-

nal descrita nesse estudo foi avaliada com

base em 293 crianças controles e 346 crianças
do grupo intervenção. É evidente que as per-

das de seguimento e, especialmente, as ex-

clusões podem ter distorcido a randomização
esperada dos grupos controle e intervenção

ao final do experimento, em particular com

relação à concentração inicial de hemoglo-

bina. Essa possibilidade será avaliada e levada

em conta na análise estatística dos resultados
obtidos pelo estudo.

Xarope de ferroXarope de ferroXarope de ferroXarope de ferroXarope de ferro

O xarope com sulfato ferroso ofertado

às crianças do grupo intervenção foi prepa-
rado pelo Departamento de Nutrição da Fa-

culdade de Saúde Pública da Universidade

de São Paulo. Foi embalado em ampolas de
vidro marrom, com 85 ml, contendo cada

uma 20 mg/ml de ferro elementar. A quan-

tidade total de ferro elementar em cada fras-
co foi calculada para ser bem menor do que

a dose letal, em caso de a criança acidental-

mente ingerir todo o seu conteúdo12. Cada
frasco foi embalado com uma pequena co-

lher transparente de plástico com marcas

indicativas dos diferentes volumes da solu-
ção. A ingestão recomendada por semana

variou conforme a idade da criança ao início

da intervenção, de modo a prover 30 mg de
ferro elementar para crianças entre 6 e 9

meses, 40 mg para crianças entre 10 e 17

meses, 50 mg para crianças entre 18 e 29
meses, 60 mg para crianças entre 30 e 35

meses, e 80 mg para crianças entre 36 e 59

meses de idade. A ingestão recomendada
correspondia a aproximadamente 4 mg de

ferro elementar por quilograma de peso. Os

pais das crianças mais novas (menores de 30
meses) receberam um frasco de solução,

enquanto os outros receberam dois frascos.

Coleta de dadosColeta de dadosColeta de dadosColeta de dadosColeta de dados

O mesmo procedimento de coleta de da-
dos foi utilizado para os grupos controle e

intervenção. Como parte do protocolo do

estudo transversal, os pais das crianças fo-
ram entrevistados para determinar as carac-

terísticas demográficas e socioeconômicas da

família, incluindo a data de nascimento da
criança, número total de residentes no domi-

cílio e todas as fontes de renda familiar. Uma

amostra de sangue capilar foi obtida nos
momentos inicial e final do estudo, puncio-

nando-se a polpa digital do dedo médio ou
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anular da criança. A concentração de

hemoglobina era determinada no domicílio,

imediatamente após a punção digital, pelo
método da cianometahemoglobina empre-

gado pelo fotômetro portátil (HemoCue®,

Angelholm, Sweden)13. Medidas de peso e al-
tura foram coletadas para construir indica-

dores do estado nutricional geral das crian-

ças. O peso foi aferido por balanças micro-
eletrônicas (modelo 7307, Soehnle, Alemanha)

com aproximação de 0,1 kg, estando as cri-

anças despidas. Medidas de comprimento
com aproximação de 0,1 cm foram tomadas

em crianças com menos de dois anos de ida-

de, utilizando-se antropômetros horizontais
especialmente confeccionados para a pesqui-

sa (AHRTAG, London). Em crianças a partir

de dois anos de idade, aferiu-se a estatura
com aproximação de 0,1 cm, utilizando-se

antropômetro vertical da marca SECA (SECA,

bodymeter 208).
Amostras de fezes para exame parasito-

lógico foram coletadas na visita inicial feita às

crianças dos grupos controle e intervenção14.
Os exames parasitológicos foram realizados

ao longo do período, entre a primeira e a se-

gunda visita no laboratório de parasitologia
do Instituto de Ciências Biomédicas da Uni-

versidade de São Paulo, e os resultados fo-

ram informados aos pais das crianças duran-
te a segunda visita. As crianças com exames

positivos (em sua maioria casos de Giardia
duodenalis e Ascaris lumbricoides, não ha-
vendo casos de ancilostomídeos) receberam

da equipe de pesquisa tratamento medica-

mentoso apropriado. A ingestão diária apro-
ximada de energia, proteína, vitamina A e fer-

ro foi estimada no início do seguimento em

uma subamostra sistemática das crianças dos
grupos controle e intervenção, utilizando-se

inquérito recordatório de 24 horas15. A

ingestão de alimentos foi transformada em
nutrientes, utilizando-se o aplicativo “Virtual

Nutri”16, e as porcentagens de recomenda-

ção dietética foram calculadas segundo as re-
comendações internacionais17, 18.

Análise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatística

Diversos testes e análises foram empre-

gados para avaliar o impacto resultante da

intervenção19. Testes t para comparações de

médias e testes baseados na distribuição do
qui quadrado para comparação de propor-

ções foram usados para contrastar as distri-

buições iniciais dos grupos controle e inter-
venção quanto a variáveis que poderiam in-

fluenciar mudanças na concentração de

hemoglobina durante o estudo, a saber: con-
centração de hemoglobina, idade, renda fa-

miliar, parasitas intestinais, peso/altura, al-

tura/idade, peso/idade, ingestão diária e
porcentagem da recomendação de ingestão

diária de energia, proteína, vitamina A e fer-

ro. Testes t foram empregados para compa-
rar os dois grupos quanto à variação (incre-

mento ou decréscimo) na concentração de

hemoglobina entre o início e o final do se-
guimento. Análises de regressão linear fo-

ram utilizadas para estimar a variação na

concentração de hemoglobina que se pode-
ria atribuir à intervenção. Essa variação é

dada pelo coeficiente de regressão de uma

variável que indica o status controle ou in-
tervenção (0 ou 1) de cada criança em um

modelo linear que tem a variação da con-

centração de hemoglobina durante o segui-
mento como variável dependente. Análises

de regressão logística foram realizadas para

modelar os riscos relativos (razão de chances)
de aumento ou decréscimo relevante na con-

centração de hemoglobina das crianças do

grupo intervenção quando comparadas às
crianças do grupo controle e também para

modelar a probabilidade de anemia em cada

um dos grupos ao final do seguimento. As
análises de regressão linear e logística forne-

ceram estimativas brutas do efeito da inter-

venção e estimativas ajustadas segundo va-
lores iniciais de potenciais variáveis de con-

fusão. Foram consideradas potenciais vari-

áveis de confusão todas as variáveis cujas
distribuições iniciais fossem diferentes en-

tre os grupos controle e intervenção (p <

0,20), e mais a duração total do seguimento
(tempo decorrido entre as duas visitas). A

faixa de idade da criança no início do segui-

mento e o nível de adesão da mesma à inter-
venção (estimado a partir das marcações no

calendário ou por informações prestadas
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pelos pais) foram investigados como possí-

veis modificadores do impacto da interven-

ção. Todas as análises estatísticas foram rea-
lizadas utilizando-se o aplicativo “Stata”20. O

aplicativo “EpiInfo” 621 foi usado para entra-

da dos dados e para gerar indicadores
antropométricos baseados nos padrões do

“National Center for Health Statistics / World

Health Organization” 22.

Resultados

A Tabela 1 apresenta características re-

levantes no início do estudo referentes às

crianças que constituíram os grupos con-
trole e intervenção considerados neste estu-

do. Conforme o esperado, devido à elevada

exclusão dos indivíduos anêmicos, as crian-
ças do grupo controle apresentam concen-

tração média de hemoglobina superior

(114,2 contra 111,4 g/l) e prevalência de ane-
mia inferior (30,1% contra 41,7%) com rela-

ção às crianças do grupo intervenção. Pro-

vavelmente pelo mesmo motivo, as crianças

do grupo controle têm médias de idade e de
renda familiar ligeiramente maiores do que

as crianças do grupo intervenção, uma vez

que a prevalência de anemia está inversa-
mente relacionada à idade e à renda. Note-

se que as diferenças entre os grupos contro-

le e intervenção desaparecem ou são subs-
tancialmente reduzidas quando se conside-

ra o conjunto das crianças originalmente

alocadas para cada um dos grupos (dados
não apresentados).

Outras características das crianças que

poderiam influenciar o comportamento da
concentração de hemoglobina ao longo do

seguimento, como o estado nutricional ge-

ral da criança, medido por indicadores
antropométricos, a presença de parasitas

intestinais e os níveis de ingestão de energia,

proteína, ferro e vitamina A, apresentaram
distribuições basais semelhantes em ambos

Tabela 1 – Características das crianças de 6 a 59 meses de idade dos grupos controle e
intervenção no início do estudo*.
Table 1 – Baseline characteristics of 6- to 59-month-old children from the control and intervention
groups*.

Características das crianças  Grupo Controle  Grupo Intervenção  p

Demográficas e antropométricas  n=293  n=346
Idade (meses)  36,4 ± 0,9  34,1 ± 0,9 0,07
Renda familiar mensal per capita (R$/m)  298,6 ± 20,5  260,1 ± 19,0 0,17
Concentração de hemoglobina (g/l)  114,2 ± 0,9  111,4 ± 0,9 0,04
Anemia (%)  30,1  41,7  <0,01
Peso/Idade (NCHS z-score)  -0,03 ± 0,07  -0,08 ± 0,05 0,56
Altura/Idade (NCHS z-score)  0,00 ± 0,06  -0,09 ± 0,05 0,28
Peso/Altura (NCHS z-score)  0,08 ± 0,06  0,09 ± 0,05 0,91
Parasitas Intestinais (%)  12,7  11,3 0,61

Ingestão alimentar diária  n=136  n=166
Energia (kcal / dia) 1.405,8 ± 58,9  1.410,3 ± 51,0 0,95
Energia (% RDA)  103,9 ± 4,4  109,0 ± 4,2 0,39
Proteína (g /dia)  54,5 ± 2,5  52,6 ± 2,4 0,59
Proteína (% RDA)  343,9 ± 15,8  346,3 ± 15,4 0,91
Vitamina A (µg ER / dia)  763,4 ± 128,6  865,8 ± 138,9 0,59
Vitamina A (% RDA)  192,8 ± 32,2  219,7 ± 34,8 0,57
Ferro (mg / dia)  7,7 ± 0,4  7,6 ± 0,4 0,90
Ferro (% RDA)  77,0 ± 4,0  76,0 ± 4,0 0,90

*Valores com ± referem-se a média ± erro padrão.
 NCHS = National Center for Health Statistics; RDA = Recommended Dietary Allowance; ER = equivalentes de retinol.
Plus-minus values are means ± SE. National Center for Health Statistics Z scores: WAZ, weight-for-age; HAZ height-for-age;
WHZ, weight-for-height; RDA, recommended dietary allowance; RE, retinol equivalent.
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os grupos. É interessante notar que a distri-

buição dos indicadores antropométricos

considerados mostra superposição com o
padrão de referência utilizado, em ambos

os grupos de crianças, o que indica que o

estado nutricional geral da população estu-
dada é satisfatório. Indicação semelhante

advém dos dados da subamostra referentes

à ingestão diária de energia, proteína e retinol,
mas não para o nutriente ferro, que se mos-

tra claramente deficiente na população. Nos

dois grupos estudados, poucas crianças es-
tavam sendo amamentadas e quase todas

consumiam leite de vaca, sendo cerca de 500

ml o consumo médio diário desse alimento
nos dois grupos (dados não apresentados).

A Tabela 2 descreve a variação observa-

da na concentração de hemoglobina entre a
primeira e a segunda visita. Embora se regis-

tre aumento na concentração de hemo-

globina nos dois grupos de crianças, nota-se
que o aumento médio é duas vezes maior

no grupo intervenção: 10,0 g/l contra 4,5 g/

l no grupo controle. A vantagem média do
grupo intervenção em relação ao grupo con-

trole reduz-se de 5,5 g/l para 4,0 g/l quando

ajustada pela análise de regressão linear
múltipla para as diferenças iniciais que se-

param os dois grupos quanto à concentra-

ção inicial da hemoglobina, à idade ao início

do seguimento (6-11, 12-17, 24-35, 36-47 e

48-59 meses de idade), à renda familiar per
capita (aferida durante a primeira visita aos

domicílios) e à duração total do seguimento.

Tanto a vantagem bruta quanto a vantagem
ajustada do grupo intervenção foram esta-

tisticamente significativas (p < 0,01). Ressal-

te-se que todas as potenciais variáveis de
confusão incluídas no modelo linear alcan-

çaram significância estatística (p < 0,05, da-

dos não apresentados).
A Tabela 3 mostra a distribuição das cri-

anças estudadas de acordo com possíveis

modificadores do impacto da intervenção: a
idade no início do seguimento e o grau de

adesão à intervenção. Um alto nível de ade-

são (equivalente à ingestão efetiva do suple-
mento em pelo menos 75% das semanas

decorridas entre a primeira e a segunda visi-

ta ao domicílio) foi encontrado em 62% de
todas as crianças para as quais foi fornecido

o suplemento (54% para as crianças entre 6

e 17 meses de idade e 64% para as crianças
mais velhas).

A Tabela 4 provê estimativas do ganho

médio na concentração de hemoglobina
devido à intervenção. Essas estimativas,

estratificadas de acordo com idade da cri-

Tabela 2 – Variações médias na concentração de hemoglobina (Hb em g/l) em crianças de 6 a 59 meses de idade ao
longo de 5 a 8 meses de seguimento observadas nos grupos controle e intervenção.
Table 2 – Average changes in hemoglobin (Hb) concentration (g/l) in 60- to 59-month-old children over the 5 to 8-month follow-
up in control and intervention groups.

Ganho líquido de Hb
Grupo n Hb no início Hb no final Incremento de Hb devido à intervenção

Bruto Ajustado *

 (EP)  (EP)  (EP)  (EP)  (EP)

Controle 293 114,2 (1,0) 118,7 (0,8) 4,5 (1,0) - - - -
Intervenção 346 111,4 (0,9) 121,4 (0,7) 10,0† (0,8) 5,5§ (1,3) 4,0§ (0,9)

EP= Erro padrão
* Estimativa baseada em análise de regressão linear e ajustada para diferenças iniciais entre os grupos controle e intervenção quanto a idade, concentração de
hemoglobina, log de renda familiar per capita e duração do seguimento.
† p < 0,000 comparado com o ganho de hemoglobina do grupo controle.
§ p < 0,000 para hipótese nula (nenhum ganho de Hb).

* Estimates provided by regression coefficients associated with the control or intervention status of each child in linear regression analyses on individual hemoglobin
changes. Adjusted estimates take into consideration initial age, initial hemoglobin concentration, log of per capita family income, and duration of follow-up as
potential confounders for the association between control or intervention status and hemoglobin change.
† p < .000 compared with the Hb gain in the control group.
§ p < .000 for the null hypothesis (no Hb gain).
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ança e grau de adesão, foram ajustadas por

um modelo de regressão linear que leva em
consideração diferenças entre os grupos

controle e intervenção quanto à concentra-

ção inicial de hemoglobina, idade, logaritmo
da renda familiar e duração do seguimento.

Observa-se que o ganho na concentração

de hemoglobina devido à intervenção (gan-
ho líquido) foi bastante maior para as crian-

ças com alto nível de adesão (5,0 contra 2,3

g/l no grupo de baixa adesão), particular-
mente no caso das crianças mais novas (6,6

contra 1,2 g/l). Ainda assim, impactos posi-
tivos da intervenção foram observados, em

todas as idades, para crianças com baixa e

alta adesão. Apenas entre crianças jovens
com baixa adesão o impacto positivo da in-

tervenção não alcançou significado estatís-

tico.
A Tabela 5 apresenta os resultados da

comparação entre os grupos controle e in-

tervenção quanto à incidência de aumento

ou diminuição relevantes na concentração
de hemoglobina (equivalentes, respectiva-

mente, a variações superiores a +10,0 g/l ou

inferiores a –10,0 g/l). As razões de chance
para aumento ou diminuição da concentra-

ção de hemoglobina – obtidas a partir de

regressão logística, que também controla as
diferenças iniciais entre dois grupos quanto

à concentração de hemoglobina, idade, ren-

da e duração do seguimento – indicam no-
vamente vantagem para o grupo interven-

ção. Também novamente, os benefícios as-
sociados com a intervenção mostram-se di-

retamente relacionados ao grau de adesão

dos beneficiários. Em geral, a intervenção
parece funcionar melhor para prevenir re-

duções da concentração de hemoglobina do

que para promover aumentos. Esse efeito
preventivo da intervenção é particularmen-

te notado entre as crianças que iniciaram a

Tabela 3 – Distribuição das crianças dos grupos controle e intervenção de acordo com idade
no inicio do seguimento.
Table 3 – Distribution of the studied children according to initial age and treatment group.

Idade inicial Grupo controle Grupo intervenção*

(meses) Baixa adesão Alta adesão

6 – 17 53 (18,1%)  33 (25,2%)  39 (18,1%)
18 – 59 240 (81,9%) 98 (74,8%) 176 (81,9%)
6 – 59 293 (100,0%) 131 (100,0%) 215 (100,0%)

* Baixa e alta adesão correspondem, respectivamente, à ingestão de menos do que 75% ou pelo menos 75% das doses do
suplemento previstas ao longo do seguimento.
* Children with low compliance received less than 75%, and those with high compliance received at least 75% of the
recommended doses of supplement.

Tabela 4 – Ganho ajustado líquido na concentração de hemoglobina (g/l) devido à
intervenção conforme idade inicial e nível de adesão.
Table 4 – Adjusted net gain in hemoglobin concentration (g/l) due to intervention according to child’s
initial age and level of compliance.

Idade inicial Total de crianças Grupo intervenção

(meses) Baixa adesão Alta adesão

 _  x ± EP  p  _  x ± EP  p  _  x ± EP  p
 6 – 17 4,1 ± 2,7  0,13 1,2 ± 3,1 0,69 6,6 ± 3,0  0,03
18 – 59 4,0 ± 0,9 < 0,01 2,9 ± 1,3 0,03 4,7 ± 1,0 < 0,01
 6 – 59 4,0 ± 0,9 < 0,01 2,3 ± 1,2 0,06 5,0 ± 1,0 < 0,01

EP = Erro Padrão/Standard Error
p = Probabilidade de incrementos negativos ou nulos na concentração de hemoglobina./probability of negative or null
increases in hemoglobin concentration
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intervenção com idades entre e 6 a 17 me-

ses, faixa etária em que o risco de anemia é

maior e as conseqüências são mais graves.
Entre essas crianças, a intervenção reduziu

em aproximadamente cinco vezes a chance

de reduções relevantes na concentração de
hemoglobina (razão de chances de 0,18),

sendo que a redução foi ainda maior, 15 ve-

zes, entre as crianças jovens que apresenta-
ram alto grau de adesão à intervenção (ra-

zão de chances de 0,07).

A Tabela 6 apresenta predições relativas

à prevalência da anemia infantil ao final do

estudo nos grupos controle e intervenção.
Essas predições foram obtidas modelando-

se a probabilidade individual de uma crian-

ça ser anêmica em função de sua participa-
ção na intervenção (controle ou benefi-

ciário). Nas predições, a duração do segui-

mento foi fixada em sete meses (duração
média do seguimento para o conjunto das

crianças estudadas) e a concentração inicial

Tabela 5 – Razão de chances ajustada (intervalo de confiança de 95% entre parênteses) para aumento (> 10 g/l) ou
declínio (< -10 g/l) da concentração de hemoglobina conforme idade inicial e grau de adesão à intervenção*.
Table 5 – Adjusted odds ratios (95% confidence intervals in parentheses) for follow-up increasing (> +10.0 g/l) or decreasing (< -
10.0 g/l) hemoglobin concentration according to the child’s initial age and level of compliance*.

Idade Aumento na concentração de hemoglobina Declínio na concentração de hemoglobina

inicial Controle Intervenção Controle Intervenção

(meses) Baixa Alta Total Baixa Alta Total
adesão adesão adesão adesão

6 – 17 1,0 0,39 2,13 1,05 1,0 0,30 0,07 0,18
(0,11–1,39) (0,76–5,96) (0,42–2,64) (0,08–1,10) (0,01–0,63) (0,05–0,63)

18 – 59 1,0 1,14 2,20 1,74 1,0 0,57 0,44 0,50
(0,61–2,14) (1,30–3,72) (1,10–2,76) (0,2 –1,57) (0,18–1,06) (0,23–1,05)

6 – 59 1,0 0,86 2,19 1,56 1,0 0,46 0,33 0,39
(0,48–1,54) (1,39–3,45) (1,04–2,33) (0,20–1,06) (0,15–0,70) (0,20–0,73)

* Razões de chance ajustadas para idade inicial, concentração de hemoglobina inicial, log de renda familiar per capita e duração do seguimento.
* Odds ratios were adjusted for initial age, initial hemoglobin concentration, log of per capita family income, and duration of follow-up. Children with low
compliance received less than 75%, and those with high compliance received at least 75%, of the recommended doses of the supplement.

Tabela 6 – Prevalência estimada (intervalo de confiança de 95% entre parênteses) de anemia
(hemoglobina < 110 g/l) ao final do seguimento de acordo com idade inicial e grupo de
tratamento*.
Table 6 – Predicted percent prevalence (95% confidence intervals in parentheses) of anemia
(hemoglobin < 110 g/l) at the end of follow-up according to the child’s initial age and treatment group*.

Idade inicial Grupo Grupo intervenção

(meses) controle Baixa adesão Alta adesão Total de crianças

 6 – 17 58,2 55,8 24,5 38,5
(41,9–72,9) (33,4–76,1) (13,7–40,0) (25,8–53,0)

18 – 59 13,6 6,7 4,2 5,0
(9,4– 9,3) (3,1– 3,8) (2,5–7,2) (3,1–8,0)

 6 – 59 21,6 14,1 6,4 9,1
(16,3–27,9) (8,3–23,0) (4,1–9,9) (6,3–13,0)

* A duração do seguimento foi fixada em 7,0 meses e a concentração de hemoglobina inicial, idade inicial e a renda familiar per
capita foram fixadas nos dois grupos com base nos valores médios encontrados na amostra de crianças entre 6 e 59 meses
de idade da população da cidade de São Paulo.
* The duration of follow-up was set to 7.0 months, and the initial hemoglobin concentration, initial age, and logarithm of family
income in each group were set to the average values found in the random sample of the child population of the city of São Paulo.
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de hemoglobina, a idade da criança na pri-

meira visita e a renda familiar foram fixadas

segundo os valores médios estimados a par-
tir da amostra integral das crianças estuda-

das pelo inquérito realizado na cidade de São

Paulo em 1995/96. Nessa medida, as preva-
lências que aparecem na tabela podem ser

entendidas como uma previsão aproximada

de qual seria a magnitude da anemia na ci-
dade de São Paulo se a prescrição universal

semanal de sulfato ferroso na infância tives-

se ou não sido implementada em todo mu-
nicípio.

Uma redução relativa de pouco mais de

50% na prevalência de anemia infantil pode-
ria ser esperada na cidade de São Paulo caso

a intervenção sob estudo fosse estendida para

o conjunto da população entre 6 e 59 meses
de idade (de 21,6% para 9,1%). Um impacto

ainda maior (de 21,6% para 6,4%, ou uma

redução relativa de 70%) poderia ocorrer
caso se conseguisse para todas as crianças

da cidade o nível de adesão observado no

grupo de alta adesão (ingestão do suplemento
em pelo menos 75% das semanas). As crian-

ças maiores parecem responder melhor à

intervenção, provavelmente porque a ane-
mia mais severa (concentração de hemoglo-

bina bem abaixo de 110 g/l) é mais comum

nas crianças mais novas. A redução relativa
na prevalência de anemia foi de 60% (de 13,6%

para 5,0%) nas crianças maiores e 33% (de

58,2% para 24,5%) entre as crianças mais jo-
vens. Se fosse possível maximizar a adesão à

intervenção, a prevalência de anemia pode-

ria ser reduzida em 70% entre as crianças
maiores e em 57% nas crianças menores.

Discussão

Por questões éticas, os pais das crianças

anêmicas do grupo controle foram informa-
dos do diagnóstico da enfermidade e acon-

selhados a buscar tratamento no serviço de

saúde a que tivessem acesso. Esse procedi-
mento ético, obrigatório, nem sempre tem

sido observado em estudos que avaliam o

impacto de intervenções que buscam o con-
trole da anemia. Devido ao procedimento

que adotamos, cerca de metade das crian-

ças do grupo controle receberam algum tipo

de suplemento durante o período de segui-

mento e, por essa razão, foram excluídas da
análise final. As variações na hemoglobina

desse grupo (não apresentadas nesse artigo)

foram intermediárias entre os grupos con-
trole e intervenção. Para lidar adequadamen-

te com as diferenças entre os dois grupos,

todas as comparações foram ajustadas pe-
los valores iniciais de hemoglobina e idade,

além da renda familiar e do período de tem-

po entre as duas visitas.
O aumento líquido na concentração de

hemoglobina atribuído à intervenção foi es-

timado em 4,0 g/l. Observou-se também que,
entre as crianças que iniciaram a interven-

ção com 6 a 17 meses de idade, o risco de

declínio na concentração de hemoglobina
superior a 10 g/l foi cinco vezes menor do

que no grupo controle. Estendidos ao total

de crianças do município de São Paulo, os
resultados apontam uma redução superior

a 50% na prevalência de anemia. No grupo

intervenção, quase dois terços das crianças
receberam de seus pais pelo menos 75% das

doses do suplemento semanal de ferro pres-

critas para o período. Conforme o espera-
do, o impacto da intervenção nesse grupo

de crianças foi superior à média, mas mes-

mo no terço restante das crianças o impacto
da intervenção foi positivo.

Conforme mencionado anteriormente,

três ensaios realizados em populações asiá-
ticas de pré-escolares demonstraram que a

suplementação intermitente supervisionada

de sais de ferro tem a mesma eficiência que
a suplementação diária também supervisio-

nada9-11. Uma meta-análise de 21 estudos que

procuraram comparar a eficácia dos esque-
mas diário e intermitente de suplementação

estimou que indivíduos em diferentes ida-

des e grupos fisiológicos (crianças, adoles-
centes e gestantes) que receberam suple-

mentos semanais de ferro tiveram uma

prevalência final de anemia 1,34 vezes maior
(intervalo 95% confiança: 1,20 a 1,49) do que

aqueles que recebiam a suplementação diá-

ria23. A meta-análise em questão incluiu qua-
tro estudos com crianças pré-escolares, dois

estudos já publicados10,11 e dois ainda inédi-
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tos, todos conduzidos em populações pré-

escolares asiáticas. Nesses quatro estudos, a

prevalência final de anemia foi praticamen-
te a mesma entre as crianças suplementadas

semanal ou diariamente23. Entretanto, em

apenas um desses estudos havia um grupo
controle apropriado (crianças que não re-

ceberam suplemento ferroso), permitindo a

estimativa da eficácia absoluta do esquema
de suplementação semanal (comparação do

esquema semanal com o grupo controle, em

vez da comparação entre os esquemas se-
manal e diário). No referido estudo, a

prevalência da anemia foi reduzida em cer-

ca de 90%, tanto com o esquema semanal
quanto com o esquema diário de suple-

mentação, enquanto entre as crianças do

grupo controle a anemia aumentou cerca
de 30%11.

Conforme apontado pelos autores da

meta-análise, a eficácia (capacidade de pro-
duzir efeitos desejados em condições expe-

rimentais) é requisito necessário mas não

suficiente para determinar a efetividade de
uma intervenção (capacidade de produzir

os efeitos desejados sob condições usuais de

operação). Uma vez que todos os estudos
com pré-escolares ocorreram em condições

muito controladas, os autores da meta-aná-

lise afirmam que seus resultados não podem
assegurar que qualquer um dos métodos

(diário ou semanal) será eficaz para contro-

lar a deficiência de ferro e a anemia em pro-
gramas regulares23.

O estudo realizado em São Paulo não foi

delineado para avaliar a eficácia da suple-
mentação semanal com ferro no tratamen-

to de casos de anemia infantil, mas sim para

explorar a efetividade no controle da ane-
mia infantil de se recomendar, rotineiramen-

te, a todas as crianças entre 6 e 59 meses de

idade, a suplementação semanal com sais
de ferro. Nesse sentido, deve-se notar que:

1) a ingestão do suplemento pela criança não

foi supervisionada – os pais foram apenas
aconselhados a fornecer o xarope a seus fi-

lhos; 2) as crianças que apresentaram baixa

adesão à intervenção não foram excluídas
da avaliação de impacto; e 3) os grupos con-

trole e intervenção foram extraídos de uma

amostra probabilística representativa da

população infantil de uma localidade onde a

prevalência da anemia alcança cerca de me-
tade das crianças.

O fato de a recomendação para se ofertar

semanalmente o suplemento ter sido reali-
zada no contexto de um projeto de pesqui-

sa, e não por pessoal regular de uma institui-

ção de saúde, poderia ser considerado um
argumento contrário à generalização do

impacto observado. Porém é importante

considerar que a equipe de pesquisa teve
somente um único contato com as famílias

ao início do estudo e que não mais do que

cinco minutos foram gastos para explicar aos
pais a necessidade de proteger suas crianças

da anemia e a importância de ofertar o me-

dicamento regularmente.
O fato de a prevalência final de anemia

predita para o grupo de crianças entre 6 e 17

meses ter se apresentado relativamente alta
(37,6% comparado com prevalência de ape-

nas 5,4% para crianças maiores) merece co-

mentários adicionais. Poderiam ser cogita-
dos dois possíveis motivos para essa elevada

prevalência “residual” de anemia. O primei-

ro deles é referente ao menor grau de ade-
são à intervenção observado entre as crian-

ças mais jovens: apenas 54% dessas crianças

receberam pelo menos três quartos do total
de doses prescritas do suplemento, compa-

radas com 64% entre as crianças mais ve-

lhas. No entanto, isso é seguramente uma
explicação parcial, desde que a prevalência

final foi ainda muito alta (24,5%), mesmo

quando apenas as crianças mais jovens com
alta adesão foram consideradas. O segundo

motivo, e provavelmente mais importante,

é que o grupo de crianças mais jovens ini-
ciou a intervenção, não apenas mais afetado

pela anemia (prevalência inicial de anemia

de 68,2% contra 35,2% entre as crianças mais
velhas), como também com uma maior pro-

porção de crianças com concentrações mui-

to baixas de hemoglobina. Um terço das cri-
anças anêmicas entre 6 e 17 meses de idade

tinha concentrações de hemoglobina meno-

res do que 9,0 g/l, contra um sexto entre as
crianças mais velhas. É importante também

considerar que, na população estudada, a
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prevalência de anemia severa (concentração

de hemoglobina menor do que 9,0 g/l) au-

menta rapidamente até os 18 meses de ida-
de e decresce a partir dessa idade: 6,1% nos

primeiros 6 meses de vida; 19,7% dos 6 aos

12 meses; 23,8% dos 12 aos 18 meses; 17,8%
dos 18 aos 24 meses; 10,0% dos 24 aos 36

meses; 2,7% dos 48 aos 60 meses (dados do

estudo transversal). Isso indica que, para
controlar eficazmente a anemia na faixa

etária entre 6 e 17 meses, talvez seja neces-

sário iniciar a suplementação semanal de
ferro antes mesmo dos seis meses de idade.

A conclusão principal do presente estu-

do é de que a suplementação preventiva com

doses semanais de ferro em crianças pré-

escolares pode reduzir significativamente o

risco de anemia em condições não muito
distantes daquelas que poderiam ser

reproduzidas por serviços regulares de saú-

de pública. Essa conclusão é corroborada
por um estudo de nove semanas conduzido

em uma pequena cidade ao Leste da Ilha de

Java, não incluído na meta-análise citada
anteriormente. O referido estudo demons-

trou que suplementos de ferro ofertados

semanalmente pelas mães “nas condições
normais de vida da comunidade” reduziram

pela metade a prevalência de anemia entre

crianças de dois a cinco anos de idade 24.
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