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Abstract

This study aimed to evaluate the efficacy of
weekly iron supplementation with or without
vitamin A in the treatment of iron deficiency
anemia, using an experimental, randomized,
non-placebo-controlled design in 1999. 267
schoolchildren 6 to 14 years of age were ran-
domized to two treatment groups: one group
(144) received 200mg iron sulfate alone, with
40mg of elemental iron, while the other (123)
received the same iron supplementation dose
plus 10,000 IU of vitamin A (both groups for 30
weeks). Final anemia prevalence was reduced
from 48.4% to 17.7% (p < 0.001) in the group re-
ceiving iron supplementation alone and 58.1%
to 14.3% (p < 0.001) in the group receiving iron
plus vitamin A. There was no significant differ-
ence between the groups at the end of the study
according to mean Hb (p = 0.355) and anemia
(p = 0.479). There was a significant correction
for iron deficiency anemia with weekly iron-
alone supplementation, but with no additional
advantage of vitamin A. New studies on the syn-
ergism between these two micronutrients are
recommended.

Iron-Deficiency Anemia; Vitamin A; Ferrous Sul-
fate; Students
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Introducao

A anemia ferropriva € um importante proble-
ma de satde publica nos paises desenvolvidos
e em desenvolvimento, sendo estimado que 2,3
bilhdes de pessoas no mundo sejam portadoras
dessa enfermidade 1. Atualmente, no Brasil, ela
se comporta com tendéncia temporal de ascen-
sdo 2, sobretudo em segmentos populacionais
mais vulnerdveis.

A anemia compromete inimeras funcgoes
orgdnicas, tais como: o transporte de oxigénio
aos tecidos, as reacoes de oxidacdo e redugao, a
imunidade humoral e celular, a sintese de dcido
desoxirribonucléico (DNA), a sintese de neuro-
transmissores e, possivelmente, da mielina, den-
tre outras atividades vitais 3.

As condic¢oes s6cio-econdmicas tém compos-
to, com freqiiéncia, a simultaneidade de anemia
e caréncias nutricionais, sobretudo de ferro e de
vitamina A. Dentre os fatores determinantes de
anemia, o baixo nivel de escolaridade materna,
auséncia de televisao no domicilio, falta de sane-
amento bdsico, reduzida duragao do aleitamento
materno exclusivo, ocorréncia de diarréia, preca-
rio estado nutricional tém sido relatados como
exercendo impacto significativo na reducdo dos
niveis de hemoglobina 4.

As principais conseqiiéncias da anemia fer-
ropriva na crianca sdo: retardo no crescimento
e desenvolvimento motor, diminuicdo da ativi-
dade fisica, sentimento de inseguranca, fadiga
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e desatencdo, maior probabilidade de retardo
mental 5, alteragdes cognitivas e de aquisicao de
conceitos 67, bem como baixa pontuacdo nos
testes de rendimento mental 8.

A caréncia de vitamina A acomete 127 mi-
Ihoes de criancas na idade pré-escolar, dentre
as quais 4,4 milhoes desenvolvem xeroftalmia 9,
que ainda tem sido considerada como a princi-
pal causa de cegueira evitdvel na infancia. Tendo
em vista a magnitude do problema, uma série
de estudos epidemioldgicos, casualizados e con-
trolados, tem destacado o importante papel da
vitamina A na prevencao da morbimortalidade
para algumas doencas infecciosas, a exemplo
da diarréia, sarampo, maldria e, provavelmente,
infeccao respiratéria e AIDS. Uma metandlise,
englobando oito ensaios clinicos, concluiu que
a suplementacdo com vitamina A reduziu a mor-
talidade em cerca de 23%, em criancas de seis
meses a cinco anos de idade 10.

O sinergismo do ferro e da vitamina A nao
estd totalmente elucidado, pois é complexa a
interacdo envolvendo mudltiplas vitaminas na
hematopoiese. No entanto a constatacao da co-
existéncia de caréncias nutricionais de ferro e
vitamina A, em populacdes em situacdo de inse-
guranga alimentar agravada por alta prevaléncia
de anemia ferropriva, impulsionou investigacoes
sobre o papel desses fatores nutricionais na gé-
nese dessa anemia 11.

O ferro e a vitamina A parecem agir de forma
sinérgica em algumas etapas do metabolismo
organico. E provavel que a vitamina A atue na
mobilizacao do ferro dos estoques dos tecidos
organicos, favorecendo a disponibilidade do me-
tal a hematopoiese, na sintese da hemoglobina
(Hb) 11,

No enfrentamento da anemia ferropriva, vé-
rias intervencoes ja foram testadas na prevencao
e no controle desse estado carencial. O esquema
intermitente do uso semanal de sais de ferro, em
contraposi¢cdo aos esquemas de uso didrio, as-
sociado ou ndo a vitamina A, tem demonstrado
boa resolutividade dos quadros de anemia ferro-
priva 12,13, melhoria na reposicao de estoques de
ferro 14,1516 e correcao da caréncia de vitamina
A no organismo 17. Além desses beneficios, no
esquema semanal ocorrem relatos menos fre-
qiientes de efeitos colaterais e maior adesdo ao
tratamento, com o uso do ferro na forma de sul-
fato ferroso heptahidratado, por administracao
via oral 1418,

O objetivo do estudo foi avaliar a eficdcia da
suplementac¢do do sulfato ferroso associada ou
ndo a vitamina A no controle da anemia ferropri-
va, administrados em dose semanal, nas concen-
tracoes de Hb e do volume corpuscular médio
(VCM) de escolares.
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Sujeitos e método

O estudo foi realizado no Municipio de Sao Joao,
Estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil. Em
1999, o municipio tinha 20 mil habitantes (35%
residiam na drea urbana); apresentava um indi-
ce de desenvolvimento humano (IDH) de 0,593,
menor que 86,9% dos municipios do Brasil 19,20,

A populagdo do estudo, constituida por 5.092
escolares de 39 educandarios ptiblicos, de ambos
os sexos, tinha idade de 6 a 14 anos. Definiu-se
como critério de inclusdo a crianca freqiientar
regularmente a escola com assiduidade minima
de 75% do calenddrio escolar e de exclusdo, his-
téria de hemoglobinopatias hereditdrias.

O estudo foi experimental com um ensaio
clinico comunitdrio, aleatdrio e cego (equipe
técnica desconhecia a alocacao dos sujeitos nos
dois experimentos), nao-controlado por placebo,
realizado no periodo de marco a dezembro de
1999. Para casualizacdo em bloco dos escolares,
segundo os dois grupos de experimentos, foram
sorteadas quatro escolas mediante uso de uma
tabela de nimeros aleatérios, sendo duas rurais
e duas urbanas. Todos os alunos de uma mesma
escola foram alocados em um dos grupos. Um
grupo recebeu 200mg de sulfato ferroso heptahi-
dratado (FeSO,.7H,0), contendo 40mg de ferro
elementar, na dose de um comprimido, adminis-
trado uma vez por semana. O outro grupo rece-
beu a mesma dose de sulfato ferroso, associada a
10.000UI, em dose tnica, semanal do ingrediente
ativo palmitato de retinol, marca Roche, na apre-
sentacao liquida lipossoltivel, hidromiscivel.

As varidveis de mensura¢do do desfecho fo-
ram: concentracoes de Hb e o VCM. As varidveis
de controle foram: o sexo, a idade em anos com-
pletos, o peso e a estatura convertidos em escore
Z, conforme as recomendacdes do National Cen-
ter for Health Statistics (NCHS) 21. O periodo de
suplementacao foi de trinta semanas.

A amostra de 267 escolares foi estimada por
meio da diferenca de médias da concentracao
de hemoglobina de pelo menos 0,5g/dL, com
probabilidade do erro tipo I igual a 5%, um po-
der de 90% (1-B) e uma variancia de 1,3g/dL, pe-
la férmula matemadtica 22 baseada nos dados de
Lopes et al. 14, obtendo-se tamanho amostral de
109, que foi acrescido de 30%, devido a evasao
escolar.

Antecedendo as suplementagdes, foi admi-
nistrado albendazol, 400mg em dose Unica, para
todos os escolares, independentemente de esta-
rem parasitados. O experimento foi desenvolvido
simultaneamente as atividades escolares. Uma
funciondria de nivel superior do Departamento
de Vigilancia Sanitdria do municipio, responsa-
vel pela supervisao dos programas desenvolvidos



nas escolas, mensalmente, entregava aos profes-
sores regentes de classe, depois de capacitados,
o total de doses dos alunos de suas turmas. Estes
foram responsaveis pela administracdo e regis-
tro da suplementacdo dos micronutrientes em
formuldrio préprio que, no més subseqiiente, foi
entregue a funciondria supervisora a quem cou-
be, apds conferir os registros de administracao,
fornecer as novas doses mensais. Os relatérios
mensais de administragao foram encaminhados
aos pesquisadores que, durante todo o experi-
mento, realizaram supervisao direta. Nao foram
necessdrias correcdes de condutas ao longo das
trinta semanas de suplementacao.

Aproximadamente 5mL de sangue foram
colhidos, por punc¢do venosa periférica, com
seringa e agulha descartdveis, utilizando como
anticoagulante o dcido etileno-diamino-tetra-
cético (EDTA). A Hb e o VCM foram analisados
em contador de multiplos canais, marca Coulter,
modelo T890 (Coulter Electronics). Tomando-se
como parametros a Hb e o VCM, os escolares fo-
ram categorizados, respectivamente, em anémi-
cos (Hb < 12g/dL) e portadores de microcitose
(VCM < 80fL).

Mensuraram-se 0 peso e a estatura dos es-
colares, usando vestudrio minimo, sem adornos
na cabeca e sem calcados, em balanca digital,
com sensibilidade de 100g e capacidade de 100kg
e em antropometro de parede, com precisdo de
0,1cm. Foram adotados os indices antropomé-
tricos peso para a idade e altura para idade, em
escores Z (+ 2DP).

As andlises dos dados foram efetuadas com
os programas Epi Info, versao 6.04d (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Estados
Unidos) e StatXact 3.0 (Cytel Inc., Cambridge, Es-
tados Unidos).

A descricdo estatistica foi realizada com base
em medidas de posicdo e de dispersao. Foram

Tabela 1

SUPLEMENTACAO DE FERRO E ANEMIA EM ESCOLARES

utilizados os testes: t de Student para compara-
cdo de duas médias; qui-quadrado para testar a
associacao entre duas varidveis categoricas e o
teste de McNemar para comparar proporc¢des pa-
readas. O nivel de significancia adotado foi 5%.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Materno Infantil Pro-
fessor Fernando Figueira (IMIP), e a participacao
das criancas foi autorizada pelos pais ou respon-
saveis, segundo Resolugdo ne. 196/96 do Ministé-
rio da Satde.

Resultados

Dos 267 escolares, verificou-se que mais da me-
tade (53,2%) era portadora de anemia, embora
apenas 11,2% tivessem microcitose. Todavia,
83,3% dos escolares que apresentaram microci-
tose tinham simultaneamente anemia.

O estado nutricional, avaliado pela relacao
do peso para idade, mostrou que 7,1% (19/267)
dos escolares tinham baixo peso. Nao se obser-
vou existéncia de sobrepeso ou obesidade. O in-
dicador estatura para idade mostrou que 11,2%
(30/267) dos escolares apresentavam retardo do
crescimento linear.

Por um lado, ndo foram observadas diferen-
cas estatisticas significantes das caracteristicas
hematolégicas, demogréficas e antropométricas,
antes da suplementacdo, entre os dois grupos ex-
perimentais (Tabela 1).

Por outro lado, as andlises das caracteristicas
hematolégicas (Hb e VCM), demogréficas (ida-
de e sexo) e do estado nutricional (baixo peso e
baixa estatura para a idade), antes da suplemen-
tacdo, ndo mostraram diferenca estatisticamente
significante entre o grupo de perdas e de rema-
nescentes alocados no estudo (Tabela 2). Em re-
lacao a alocagdo dos escolares no grupo suple-

Comparabilidade entre os grupos de estudo, segundo as varidveis hematolégicas, demograficas e antropométricas,

antes da suplementagdo. Municipio de Sao Joao, Pernambuco, Brasil, 1999.

Caracteristicas Sulfato ferroso Sulfato ferroso + vitamina A p

Hb (g/dL) [média + DP] 12,0+1,0 11,8+0,9 0,335
VCM (fL) [média = DP] 85,3+5,3 86,3+5,0 0,131
|dade (anos) [média + DP] 9,8+2,2 9,5+2,3 0,379
Sexo masculino [%)] 52,1 48,0 0,503
Peso/Idade [% baixo peso] 5,6 8,9 0,283
Altura/ldade [% baixa estatura] 9.0 13,8 0,251

DP: desvio padrao; Hb: hemoglobina; VCM: volume corpuscular médio.
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Tabela 2

Caracteristicas hematoldgicas, demograficas e antropométricas das perdas e dos remanescentes alocados

no estudo. Municipio de Sao Joao, Pernambuco, Brasil, 1999.

Caracteristicas Perdas Remanescentes P
(n=38) (n = 229)

Hb (g/dL) [média + DP] 12,0+0,9 11,9+1,0 0,626
VCM (fL) [média = DP] 86,1+5,2 85,7+5,1 0,636
Idade (anos) [média + DP] 10,1+2,5 9,6+2,2 0,170
Sexo masculino [%)] 39,5 52,0 0,153
Peso/Idade [% baixo peso] 7,9 11,8 0,246
Altura/ldade [% baixa estatura] 2,6 7,9 0,713

DP: desvio padrao; Hb: hemoglobina; VCM: volume corpuscular médio.

mentado com sulfato ferroso, iniciou-se com 144
e terminou com 124 escolares, correspondendo a
uma perda de 13,9%; no grupo sulfato ferroso as-
sociado a vitamina A, teve inicio com 123 e termi-
nou com 105 escolares, ou seja, com uma perda
de 14,2%. Entretanto nao se observou diferenca
estatistica significante (p = 0,862) entre os dois
esquemas e as perdas de seguimento.

Eficacia das suplementacoes

Dentre os escolares que receberam o sulfato fer-
roso exclusivamente, houve incremento nas mé-
dias das concentracoes de Hb de 0,9 + 0,9g/dL
(p < 0,001) e aumento significante do VCM de
1,6 + 4,5fL (p < 0,001). Antes da suplementacao
exclusiva do SE a proporcao de escolares anémi-
cos foi 48,4%, sofrendo reducao significante para
17,7% depois do experimento (p < 0,001) dos ca-
sos de anemia entre os escolares. Ndo foi, contu-
do, evidenciado qualquer impacto significante
na reducdo da prevaléncia de microcitose (p =
0,388). Concernente ao grupo de escolares que
recebeu sulfato ferroso associado a vitamina A,
ocorreram incremento estatisticamente signifi-
cante nas médias das concentracoes de Hb de 0,8
+0,8g/dL (p < 0,001) e aumento estatisticamente
significante do VCM de 1,4 + 1,9fL (p < 0,001).
Antes da suplementacgdo do sulfato ferroso asso-
ciado avitamina A, observou-se que a proporcao
de escolares anémicos foi 58,1%, reduzindo-se
significantemente para 14,3% depois do expe-
rimento (p < 0,001). A suplementacdo combina-
da ndo evidenciou, porém, impacto significante
na reducdo da prevaléncia de microcitose (p =
0,388). Na comparacao intergrupos, verificou-se
nao ter havido diferenca estatisticamente signi-
ficante na efetividade das suplementagdes com
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sulfato ferroso exclusivamente ou associado a
vitamina A sobre os parametros hematolégicos
de Hb (p = 0,355) e VCM (p = 0,673), bem como
anemia (p = 0,479) e microcitose (p = 0,449) (Ta-
bela 3).

Discussao

A prevaléncia de anemia dentre os escolares es-
tudados foi alta, uma vez que mais da metade
deles apresentou concentracoes de hemoglobina
inferiores a 12g/dL. Esses resultados seriam pre-
sumiveis, considerando as precdrias condicoes
socio-econdmicas do municipio, consubstancia-
das em um IDH de 0,593 e agravadas pela situa-
¢ao critica das condi¢oes de moradia, da escassez
de dgua potavel e de saneamento bdsico 19.

A anemia microcitica alcangou, paradoxal-
mente, baixo percentual de ocorréncia pressu-
pondo-se, dessa forma, que essa enfermidade
seja menos prevalente do que se esperava nesse
contexto ecoldgico, mas esta hipétese estaria em
“principio” afastada, considerando-se o impacto
significante da suplementacao com ferro na cor-
recdo da anemia, observada neste estudo. Uma
segunda hipétese de maior plausibilidade seria
a de que as alteracdes morfoldgicas sofridas pe-
lo eritrécito parecem ocorrer em um estdgio da
hematopoiese bem posterior ao decréscimo nas
concentragdes de Hb 1.

As pesquisas tém avaliado a eficdcia das es-
tratégias de intervencao utilizadas no enfren-
tamento da anemia ferropriva. Dentre as agoes
propostas, destacam-se a administracao semanal
de sais de ferro, assim como a suplementac¢do do
ferro associada a outros micronutrientes como
formas de intervencdo para prevencao e controle
desse estado carencial.



Tabela 3

SUPLEMENTACAO DE FERRO E ANEMIA EM ESCOLARES

Concentragées de hemoglobina (Hb), volume corpuscular médio (VCM), anemia e microcitose pds-suplementacdo com sulfato

ferroso exclusivamente ou associado a vitamina A em escolares. Municipio de Séo Jodo, Pernambuco, Brasil, 1999.

Parametros Suplementacao p**
Sulfato ferroso Sulfato ferroso + vitamina A
Antes Apds p* Antes Apds p*
(n = 144) (n=124) (n=123) (n = 105)
Hb
Média 11,9 12,8 < 0,001 11,8 12,6 < 0,001 0,355
Desvio-padréo 1,0 0,9 0,9 0,8
VCM
Média 85,3 86,9 < 0,001 86,2 87,6 < 0,001 0,673
Desvio-padrao 5,4 55 4,8 5,0
Anemia (%) 48,4 17,7 < 0,007 *** 58,1 14,3 < 0,001 *** 0,479 #
Microcitose (%) 12,1 8,9 0,388 *** 10,5 6,7 0,388 *** 0,449 #

* Teste t de Student para amostras pareadas;
** Teste t de Student para comparagao intergrupos;
*** Teste de McNemar;

# Teste qui-quadrado.

A eficdcia da suplementacdo semanal com
sulfato ferroso isoladamente foi elevada, uma
vez que o incremento substancial nas médias das
concentragdes de hemoglobina foi da ordem de
0,9g/dL. Mas a auséncia de impacto no volume
corpuscular médio poderia ser explicada pela
baixa prevaléncia de microcitose observada.

Estudos publicados apresentam resultados
da correcdo de anemia semelhantes aos aqui
observados, utilizando esquema semanal de
aporte de ferro 23. Qutros efeitos promissores sao
relatados, a exemplo do incremento significan-
te da concentracdo média de Hb 12,24, e queda
da prevaléncia de anemia 412, Esses resultados
consolidam cada vez mais o sucesso da eficacia
com os esquemas semanais de suplementacao
de ferro.

Nos resultados aqui apresentados, embora
a suplementacdo combinada tenha mostrado
um impacto significante, tanto na correcao da
anemia, quanto no incremento da concentragao
média de Hb, nao foi evidenciado qualquer efei-
to terapéutico adicional dessa suplementacao,
comparada com a suplementacdo isolada de fer-
ro. Contudo, Angeles-Agdeppa et al. 25 identifi-
caram que a suplementacdo semanal com ferro
e vitamina A aumentou o status do mineral em
adolescentes.

Algumas hipéteses poderiam ser aventadas
para uma explicagdo plausivel da auséncia do
efeito na suplementacdo combinada observado
neste estudo. Uma primeira seria atribuir ao fato

de que o status organico de vitamina A poderia
ser adequado na populacdo pesquisada, ainda
que no contexto ecoldgico estudado sejam mui-
tos os fatores de risco para a deficiéncia de mi-
cronutrientes, inclusive da vitamina A 19. Entre-
tanto, uma prevaléncia baixa de deficiéncia de
vitamina A, entre os escolares de Sao Joao, se-
ria esperada, considerando que o programa de
combate a hipovitaminose A, desenvolvido pelos
ministérios da Satde e da Educacao, no seu es-
pectro de agdes, tem englobado a distribuicao de
megadoses de vitamina A, aumento da cobertura
vacinal, bem como refor¢o na qualidade da me-
renda escolar na drea do estudo.

Por outro lado, admitindo-se a hipdtese re-
versa, na qual a populacao apresentaria caréncia
devitamina A, a dose utilizada na suplementacao
(10.000U1/semanal) n3o teria sido suficiente pa-
rarepor as necessidades organicas e provocar um
impacto mensuravel sobre o status do ferro, com
efeitos significativos na eritropoiese. Vale ainda
ressaltar que a ocorréncia simultanea da carén-
cia de outros nutrientes, a exemplo do zinco, po-
deria igualmente atuar inibindo a acdo interativa
davitamina A.

Segundo Semba & Bloem 11, poucos estudos
relatam a percentagem de individuos com de-
ficiéncia de vitamina A associada a anemia. No
entanto esses autores afirmam que a prevaléncia
da anemia é alta em populagoes afetadas por de-
ficiéncia de vitamina A, em paises em desenvol-
vimento, e que a melhoria do status de vitamina
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A parece contribuir para a reducdo da anemia 11.
Nesse sentido, Diniz 26, estudando pré-escolares
da Paraiba, no Nordeste do Brasil, observou em
um modelo de regressao miiltipla que, para cada
unidade de mudanca no retinol sérico, houve
uma variacao positiva de 0,11 unidades de Hb.
Os resultados observados no nosso estudo
apresentam indicios da eficdcia do esquema
com sulfato ferroso exclusivamente na preven-

Resumo

Com o objetivo de avaliar a eficdcia da suplementagdo
de ferro, associado ou ndo a vitamina A, na anemia
ferropriva, administrado semanalmente, realizou-se
ensaio clinico comunitdrio, randomizado, nao contro-
lado por placebo, em 1999. Uma amostra probabilisti-
ca de 267 escolares de ambos os sexos com 6 a 14 anos
de idade foram casualizados em bloco segundo dois
tipos de intervengdo: um grupo (144) recebeu 200mg
de sulfato ferroso com (40mg de ferro elementar) e o
outro (123) recebeu dose similar de sulfato ferroso as-
sociado a 10.000 Ul de vitamina A, durante 30 sema-
nas. A prevaléncia de anemia ao final foi reduzida de
48,4%, para 17,7% (p < 0,001), no grupo que recebeu
sulfato ferroso, e de 58,1%, para 14,3% (p < 0,001), no
grupo que recebeu sulfato ferroso associado a vitamina
A. Ndo houve diferenca significante entre os grupos, ao
final do estudo, quanto as médias de Hb (p = 0,355) e a
proporgdo de anémicos (p = 0,479). Corrigiu-se signifi-
cantemente a anemia ferropriva com suplementagdo
semanal de sulfato ferroso, mas nédo houve vantagem
adicional com a associagdo da vitamina A. Sugerem-se
novos estudos sobre o sinergismo desses micronutrien-
tes.

Anemia Ferropriva; Vitamina A; Sulfato Ferroso; Estu-
dantes
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¢ao e controle da deficiéncia de ferro e da ane-
mia em escolares, no entanto parece nao haver
um efeito sinérgico potencializador da resposta
hematolégica com a vitamina A, na suplemen-
tagdo combinada com ferro. Sugerem-se novos
estudos sobre o sinergismo desse micronutriente
no status do ferro, inclusive com as mensuracoes
de sua dosagem hematolégica antes e depois das
suplementacoes.
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