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Abstract

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

Anemia; Iron; Preschool Child; Dietary  
Supplements

Resumo

Revisão sistemática e metanálise de estudos 
que avaliaram a efetividade da suplementação 
de sulfato ferroso na prevenção da anemia em 
crianças menores de cinco anos de idade. Foram 
pesquisadas as bases PubMed, Scopus, SciELO 
e LILACS e incluídos artigos publicados entre 
1980-2011 em espanhol, inglês ou português, uti-
lizando os unitermos: criança, pré-escolar, lac-
tente, anemia, prevenção, suplementação e ferro. 
Foram selecionados 13 estudos, que mostraram 
que independentemente da dose e do tempo de 
suplementação, o esquema diário foi mais con-
sistente na melhoria dos níveis de hemoglobina 
(efeito combinado 0,56mg/dL, IC95%: 0,31; 0,81, 
p < 0,001) do que o semanal (efeito combinado 
0,28mg/dL, IC95%: -0,22; 0,78, p = 0,273). Não 
houve efeito da suplementação na redução da 
prevalência de anemia, mesmo com doses diárias, 
e a administração conjunta com outros micro-
nutrientes não trouxe benefícios adicionais em 
comparação com a administração exclusiva do 
suplemento. A suplementação diária de sulfato 
ferroso mostrou-se mais efetiva do que doses se-
manais na melhoria dos níveis de hemoglobina.

Anemia; Ferro; Pré-Escolar; Suplementos 
Dietéticos
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Introdução

A anemia nutricional é definida pela Organiza-
ção Mundial da Saúde (OMS) como a condição 
na qual o conteúdo de hemoglobina (Hb) no 
sangue está abaixo dos níveis considerados nor-
mais para o sexo, faixa etária, estado fisiológico e 
altitude 1. O motivo mais frequente é a deficiên-
cia de ferro, caracterizando a chamada anemia 
ferropriva ou ferropênica, que apresenta como 
causas principais o baixo consumo e/ou a baixa 
absorção do ferro dietético 1,2,3.

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

No Brasil, a anemia por deficiência de ferro 
constitui importante problema de saúde públi-
ca, uma vez que estudos realizados em diferen-
tes cidades revelam prevalências que chegam a 
afetar mais da metade da população. Inclusive 
esses estudos mostram que a anemia persiste em 
patamares elevados ao longo dos anos, especial-
mente entre as crianças menores de dois anos de 
idade 6,7,8,9,10,11,12.

Particularmente na infância, a anemia está 
associada com várias consequências deletérias à 
saúde, entre elas: diminuição da atividade moto-
ra e da interação social, sonolência, irritabilida-
de e incapacidade de fixar a atenção, atraso no 
desenvolvimento e alterações comportamentais, 
bem como o comprometimento do crescimento, 
alterações metabólicas diversas e anormalidades 
na pele e mucosas, com prejuízo nos sistemas 
digestivo e imunológico 13,14,15.

Diante da elevada prevalência e dos inú-
meros efeitos adversos em curto e longo prazo 
dessa doença carencial à saúde das crianças, 
várias ações de intervenção têm sido adotadas 
no Brasil, entre elas, a suplementação profilática 
com sulfato ferroso. A utilização de ferro medi-
camentoso tem a vantagem de produzir rápidas 
alterações no estado nutricional de ferro e, além 
disso, é uma estratégia que pode ser direcionada 
especificamente aos grupos populacionais com 
maior risco de desenvolver essa doença 16. Por 
esse fato, no Brasil, o Ministério da Saúde adotou 
desde 2005 a suplementação profilática sema-
nal para crianças menores de dois anos de idade, 
gestantes e mulheres no período pós-parto, con-

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

Embora o PNSF tenha estabelecido a suple-
mentação de 25mg de ferro elementar uma vez 
por semana para todas as crianças a partir dos 
6 até os 18 meses de idade 17, não existe con-
senso na literatura científica no que tange aos 
melhores esquemas de suplementação (diário 
ou semanal) ou sobre a dose profilática de ferro 
elementar que deve ser suplementada na pre-
venção da anemia.

Assim, o presente estudo teve por objetivo 
realizar uma revisão sistemática e uma meta- 
nálise para comparar a efetividade dos esque-
mas diários e semanais de suplementação de 
sulfato ferroso por via oral para profilaxia da ane-
mia ferropriva em crianças com menos de cin-
co anos de idade. Como objetivos primários fo- 
ram investigados os efeitos da suplementação 
sobre a prevalência de anemia e sobre os ní-
veis de Hb, enquanto a avaliação da adesão à 
intervenção e os possíveis efeitos colaterais do 
sulfato ferroso foram incluídos como objetivos  
secundários.

Método

Para a consecução dos objetivos propostos, pro-
cedeu-se uma revisão sistemática da literatura 
científica no segundo semestre de 2011, buscan-
do-se artigos indexados nas bases eletrônicas da 
U.S. National Library of Medicine and the Natio-
nal Institutes Health (PubMed), da base Scopus 
e da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), utilizan-
do referências da Literatura Latino-Americana e 
do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e da 
Scientific Electronic Library Online (SciELO). 
Além disso, com o objetivo de localizar artigos 
que não tivessem sido encontrados na busca 
primária nessas bases, foram checadas manual-
mente as listas de referências bibliográficas dos 
artigos selecionados.

Os descritores empregados para a seleção 
dos estudos, obtidos junto ao DeCS (Descritores 
em Ciências da Saúde. http://decs.bvs.br) foram: 
“(criança OR pré-escolar OR lactente) AND ane-
mia AND (prevenção OR suplementação) AND 
ferro” ou seus equivalentes em inglês,“(child OR 
preschool OR infant) AND anemia AND (preven-
tion OR supplement) AND iron”. Dependendo da 
base de dados pesquisada, foram usados os ter-
mos em português e/ou em inglês, assim como 
símbolos de truncagem (cifrão ou asterisco) para 
pesquisar palavras com a mesma raiz, aumen-
tando as chances de detectar um número maior 
de artigos. A seleção dos estudos foi restrita a 
artigos publicados entre 1o de janeiro de 1980 e 
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31 de dezembro de 2011, e redigidos em inglês, 
português ou espanhol.

Foram incluídos estudos publicados referen-
tes à faixa etária de crianças menores de cinco 
anos de idade, por ser essa a faixa etária mais aco-
metida pela deficiência de ferro, especialmente 
em países de renda média ou baixam, além de 
estudos de base populacional, como ensaios clí-
nicos randomizados ou não randomizados que 
investigaram a suplementação com sulfato ferro-
so, objetivando prevenir ou reduzir a prevalência 
da anemia.

Foram excluídos da revisão estudos experi-
mentais realizados com animais, aqueles que 
usaram outros tipos de suplementação diferentes 
do sulfato ferroso, artigos abrangendo população 
com mais de cinco anos de idade, estudos rela-
cionando anemia com outras doenças, estudos 
que investigaram somente crianças anêmicas e/
ou amamentadas exclusivamente até os seis me-
ses, outros artigos de revisão e relatos de caso.

A identificação e a seleção dos artigos foram 
realizadas por dois pesquisadores de forma inde-
pendente, que fizeram a seleção inicial pelos títu-
los dos artigos localizados nas bases de dados e, 
posteriormente, dos resumos obtidos pela busca 
eletrônica. Após a seleção inicial, uma nova aná-
lise mais criteriosa foi realizada por um terceiro 
pesquisador, que de forma independente resol-
veu as discrepâncias e determinou os estudos a 
serem incluídos na revisão.

Após a seleção dos artigos, procedeu-se à lei-
tura completa dos estudos. Para a extração das 
informações relevantes dos artigos, foi elaborada 
uma planilha no programa Microsoft Office Excel 
2007 (Microsoft Corp., Estados Unidos) na qual 
foram registrados os seguintes dados: informa-
ções gerais (título, autores, revista, local e ano de 
publicação do estudo, objetivos e descritores); ti-
po de estudo de intervenção (ensaio clínico ran-
domizado, não randomizado ou estudo do tipo 
antes e depois); características da amostra (sexo, 
faixa etária e tamanho da amostra); caracterís-
ticas da intervenção (local onde a criança rece-
beu a suplementação, dose, frequência e tempo 
de intervenção); critérios de diagnóstico do(s) 
desfecho(s) e resultados encontrados.

A qualidade de cada artigo foi pontuada de 
acordo com os critérios de avaliação de Downs 
& Black 18, que consideram 27 itens diferentes 
divididos em cinco blocos: informações disponí-
veis (objetivo, tipo de intervenção, desfecho, des-
crição da amostra, descrição das perdas, varia-
bilidade dos resultados e probabilidade real dos 
achados), validade externa do estudo (represen-
tatividade da amostra, processo de amostragem, 
representatividade do local e pessoas envolvidas 
na intervenção), presença de vieses (tipo de ce-

gamento, planejamento prévio das análises, du-
ração do acompanhamento em cada grupo, ade-
quação da análise, adesão, acurácia dos testes), 
controle para fatores de confusão (população de 
origem dos sujeitos, período de seleção, rando-
mização, cegamento na alocação dos participan-
tes, análises ajustadas, análise por intenção de 
tratar, perdas consideradas na discussão) e poder 
do estudo.

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

Por fim, foram elaboradas tabelas com a sín-
tese descritiva dos artigos incluídos/analisados 
contendo as seguintes informações: autor, pa-
ís e ano do estudo, tipo de estudo, população 
avaliada, tipo de intervenção e dosagem, tem-
po de intervenção, desfecho avaliado, resultados 
principais e escore de qualidade obtido segundo  
Downs & Black e EPHPP.

Para comparar os efeitos da suplementação 
com sulfato ferroso sobre a prevalência de ane-
mia e sobre os níveis de Hb, foram realizadas 
metanálises estratificadas segundo o tipo de su-
plementação, utilizando o método aleatório para 
obter as medidas combinadas por conta da hete-
rogeneidade entre os estudos. A heterogeneidade 
entre os artigos foi definida pelo uso do estatís-
tico I2 e do valor de p do teste χ2 (< 0,05), e os 
valores de I2 maiores a 75% foram considerados 
indicativos de alta heterogeneidade. Na tentativa 
de explicar a heterogeneidade, foram realizadas 
metarregressões tendo em conta as covariáveis: 
dose de sulfato ferroso, duração da intervenção, 
tipo de estudo de intervenção (ensaio clínico ran-
domizado/não randomizado ou antes-depois), 
dose total acumulada de ferro, país de origem do 
estudo (Brasil ou outros países) e qualidade dos 
artigos (moderado/forte ou fraco). O viés de pu-
blicação foi avaliado mediante a construção de 
gráficos de funil e pelo teste de Egger (p < 0,05).
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Resultados

As estratégias de busca nas diferentes bases de 
dados forneceram um total de 10.243 referências 
(Figura 1). A maioria dos estudos foi excluída 
após a leitura dos títulos e dos resumos por não 
corresponder ao tema específico da presente re-
visão, sendo elegíveis 27 trabalhos para leitura na 
íntegra. Desses, foram excluídos quatro estudos 
publicados em outros idiomas (dois em chinês, 
um em hebraico e um em francês) e outros dez 
por não cumprirem com os critérios de inclusão 
(dois por investigar faixas etárias diferentes, cin-
co por investigar exclusivamente crianças anê-
micas, um por investigar crianças amamentadas 
exclusivamente até os seis meses de idade e dois 
por investigar outros tipos de suplementação di-
ferentes do sulfato ferroso). Ao final, foram sele-
cionados 13 artigos que atenderam aos critérios 
de inclusão (estudos que avaliaram a eficácia e/
ou a efetividade de esquemas de suplementação 
com sulfato ferroso na prevenção da anemia em 
crianças com até cinco anos de idade), sendo oi-
to estudos brasileiros e cinco oriundos de outros 
países de renda média ou baixa.

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

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

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

Figura 1

Fluxograma de seleção dos artigos.

Artigos potenciais
identificados (n = 10.243)

Artigos elegíveis para análise
aprofundada (n = 27)

Artigos excluídos pelo título (n = 8.916)
Artigos repetidos (n = 1.268)

Artigos excluídos pelo resumo (n = 32)

Artigos excluídos por estarem publicados em outra língua (n = 4)
Artigos excluídos por não preencherem os critérios de inclusão (n = 10)

Artigos localizados e incluídos para análise de
qualidade e extração de dados (n = 13)

Resumos avaliados (n = 59)
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Tabela 1

Percentual de acertos dos 27 critérios do checklist de Downs & Black 18.

Critério Acertos (%) (N = 13)

Descrição do estudo

Apresenta hipóteses/objetivos 100,0

Desfechos bem definidos 100,0

Critérios de inclusão bem definidos 61,5

Tipo de intervenção bem definido 84,6

Descrição clara dos fatores de confusão 53,9

Principais achados bem descritos 100,0

Apresenta estimativas de variabilidade dos resultados 100,0

Relata efeitos adversos da intervenção 30,8

Descreve as perdas 46,2

Apresenta intervalo de 95% de confiança ou valor de p 100,0

Validade externa

Sujeitos chamados para o estudo representam a população 46,2

Sujeitos que participaram do estudo representam a população 15,4

Lugares/Instalações representativos 61,5

Validade interna

Cegamento dos participantes 7,7

Cegamento dos avaliadores 84,6

Resultados baseados em dragagem de dados 100,0

Ajuste para tempo de acompanhamento 100,0

Testes estatísticos apropriados 92,3

Adesão confiável às intervenções 84,6

Medidas acuradas dos desfechos 76,9

Viés de seleção

Grupos intervenção/controle recrutados da mesma população 92,3

Grupos intervenção/controle recrutados ao mesmo tempo 92,3

Foi realizada randomização 53,9

Randomização completa e irrevogável 15,4

Teve ajuste para fatores de confusão 15,4

Perdas foram consideradas 53,9

Poder do estudo

Apresenta o poder do estudo 23,1

Mudanças nos níveis de hemoglobina

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

saúde 19,23,24,26 e duas com crianças de creches 
municipais 20,25. Os estudos de Franco et al. 27  
e de Allen et al. 21 incluíram crianças pobres de 
áreas rurais do Chile e México, respectivamente, 
enquanto os estudos da Turquia 28, Gana 29 e Irã 30  
foram realizados com crianças atendidas em 
centros de saúde. Com exceção dos trabalhos de 
Torres et al. 24, em São Paulo, de Hadler et al. 25, 
em Goiânia (Goiás), e de Allen et al. 21, no Mé-
xico, nos quais as intervenções duraram 4, 44 e 
48 semanas, respectivamente, nos demais estu-
dos o tempo de intervenção oscilou entre 12-32 
semanas.

Nove estudos efetuaram suplementação diá-
ria (ou na maioria dos dias da semana), usando 
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Tabela 2

Estudos que avaliaram a efetividade da suplementação com ferro sobre os níveis de hemoglobina em crianças.

Referência Local 

(ano)

Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de  

intervenção

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Estudos brasileiros

Torres et al. 24 São Paulo 

(1994)

AD 620 crianças, de 4-36 

meses, de ambos os 

sexos, atendidas em 

dois centros de saúde 

Solução de sulfato 

ferroso (12mg/dia)

4 semanas Comparação GD antes-

depois: melhoria

Inicial 10,6g/dL (±1,3); final 

11,3g/dL (±1,3)  

Diferença de médias: 0,7 

(IC95%: 0,5; 0,9), p < 0,001

16/Fraco

Monteiro et al. 22 São Paulo 

(2002)

ECNR 1.158 crianças, de 

6-59 meses de idade 

e de ambos os sexos. 

Amostra populacional 

representativa (GS: 

499, GC: 635)

Xarope de sulfato 

ferroso (dose se-

gundo a idade)

6-9 meses: 30mg/

semana

10-17meses: 40mg/

semana

18-29 meses:50mg/

semana

30-35 meses:60mg/

semana

36-59 meses:80mg/

semana

24 semanas Comparação antes-depois: 

melhoria  

GS e GC

GS: inicial 11,1g/dL (±0,9); 

final 12,1g/dL (±0,7)

Diferença de médias: 1,0 

(IC95%: 0,8; 1,2)

GC: inicial 11,4g/dL (±1,0); 

final 11,9g/dL (±0,8)

Diferença de médias: 0,5 

(IC95%: 0,3; 0,7)

Comparação GS com GC: 

melhores resultados no GS

Diferença de médias após a 

intervenção: 

GS-GC: 0,3 (IC95%: 0,2; 0,4), 

p < 0,001

Diferença de médias do ga-

nho (ajustado para confusão): 

GS-GC: 0,4 (IC95%: 0,2; 0,6), 

p < 0,001

20/Moderado

Ferreira et al. 19 Caruaru/

Pernambu-

co (2003)

AD 293 crianças, de 6-23 

meses, ambos os se-

xos, atendidas em três 

centros de saúde

Xarope de sulfato 

ferroso (50mg/se-

mana)

24 semanas Comparação GS antes-

depois: melhoria

Inicial 10,1g/dL (±1,0); final 

11,1g/dL (±0,9)

Diferença de médias: 1,0 

(IC95%: 0,8; 1,2), p < 0,001

19/Forte

Brunken et al. 20 Cuiabá/

Mato 

Grosso 

(2004)

AD 178 crianças, < 36 me-

ses, ambos os sexos, 

atendidas em seis cre-

ches municipais

Xarope de sulfato 

ferroso (6mg/kg/

semana)

16 semanas Comparação GS antes-

depois: sem efeito

Inicial 11,0g/dL (±1,5); final 

11,1g/dL (±1,4)

Diferença de médias: 0,1 

(IC95%: -0,3; 0,4), p = 0,6

18/Forte

(continua)
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Tabela 2 (continuação)

Referência Local 

(ano)

Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de in-

tervenção

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Engstrom et al. 23 Rio de 

Janeiro 

(2008)

ECR 391 crianças de 6-12 

meses de idade e de 

ambos os sexos, aten-

didas em centros de 

saúde (GD: 150 crian-

ças, GS: 147 crianças, 

GC: 94 crianças)

Xarope de sulfa-

to ferroso (GD: 

12,5mg/dia, GS: 

25mg/semana, GC: 

sem suplementação)

24 semanas Comparação GD e GS com 

controle: melhoria GD, sem 

efeito GS

GD: 10,9g/dL (±1,2); GS: 

10,6g/dL (±1,1); GC: 10,5g/

dL (±2,3)

Diferença de médias (ajusta-

das para confusão)

GD-GC: 0,6 (IC95%: 0,1; 1,2), 

p = 0,046

GS-GC: 0,3 (IC95%: -0,3; 0,9), 

p = 0,3

Comparação GD-GS: sem 

diferença

Diferença de médias (ajusta-

das para confusão)

GD-GS: 0,4 (IC95%: -0,1; 0,8), 

p = 0,1

23/Forte

Hadler et al. 25 Goiânia/

Goiás 

(2008)

ECR 219 crianças, 6-24 me-

ses, ambos os sexos, 

amostra de 25 creches 

municipais

Crianças com anemia 

(Hb < 11g/dL)

GD1: 43 crianças

Crianças sem anemia

GD2: 36 crianças

Sulfato ferroso em 

gotas

Crianças com ane-

mia

GD1: 4,2mg/kg/dia

Crianças sem anemia 

GD2: 1,4 mg/kg/dia

44 semanas Comparação GD antes-de-

pois: melhoria, especialmen-

te em crianças com anemia

Crianças com anemia

GD1: inicial 9,9g/dL (±0,7); 

final 11,3g/dL (±0,8)

Diferença de médias: 1,3 

(IC95%: 0,9; 1,7), p < 0,001

Crianças sem anemia

GD2: inicial 11,8g/dL (±0,6); 

final 12,1g/dL (±0,9)

Diferença de médias: 0,3 

(IC95%: 0,0; 0,6), p = 0,07

22/Forte

(continua)

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

as doses usadas (12,5 ou 40,0mg/dia) em relação 
ao grupo controle, enquanto o estudo realizado 
em Viçosa (Minas Gerais) 26 evidenciou redução 
de 0,7mg/dL nos níveis médios de Hb em relação 
ao período pré-intervenção.

Seis dos estudos realizaram suplementação 
semanal com sulfato ferroso 19,20,22,23,26,30. Ao 
comparar os resultados pré e pós-intervenção, 
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Tabela 2 (continuação)

Referência Local 

(ano)

Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de in-

tervenção

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Azeredo et al. 26 Viçosa/Mi-

nas Gerais 

(2010)

ECNR 103 crianças não anê-

micas, de 6-18 meses, 

ambos os sexos, aten-

didas em centros de 

saúde

GD: 34 crianças

GS: 69 crianças

Xarope de sulfato 

ferroso

GD: 1mg/kg/dia

GS: 25mg/semana

24 semanas Comparação GD e GS antes-

depois: maior redução nos 

níveis de Hb com GS

GD: inicial 12,4g/dL (±1,0); 

final 11,7g/dL (±1,3)

Diferença de médias: -0,7 (in-

tervalo interquartil: -1,5; 0,1)

GS: inicial 12,4g/dL (±1,1); 

final 11,0g/dL (±1,1)

Diferença de médias: -1,1 (in-

tervalo interquartil: -2,5; -0,1)

Comparação dose GD-GS: 

GD mais efetiva

Diferença de médias após 

intervenção: GD-GS: 0,7 

(IC95%: 0,1; 1,3), p = 0,02

17/Fraco

Estudos de outros 

países de renda  

média ou baixa

Franco et al. 27 Chile 

(1996)

ECNR 76 crianças, de 12-15 

meses e de ambos os 

sexos, da área rural de 

Mapuche 

GD: 46 crianças

GC: 30 crianças

Sulfato ferroso

GD: 2-3mg/kg/dia

GC: placebo

12 semanas Comparação com controle: 

melhoria

GD: 12,9g/dL (±0,9)

GC: 11,9g/dL (±1,5)

Diferença de médias: 1,0 

(IC95%: 0,5; 1,6), p < 0,001

16/Fraco

Allen et al. 21 México 

(2000)

ECR 217 crianças, de 18-

36 meses, ambos os 

sexos, de cinco comu-

nidades rurais de baixo 

nível socioeconômico

GD: 108 crianças

GC: 109 crianças

Sulfato ferroso

GD: 20mg/ferro 

elementar/6 dias na 

semana

GC: placebo

48 semanas Comparação antes-depois: 

melhoria GD e GC

GD: inicial 10,8g/dL (±1,2); 

final 11,9g/dL (±0,9)

Diferença de médias: 1,1,  

p < 0,001

GC: inicial 10,8g/dL (±1,3); 

final 11,8g/dL (±0,9)

Diferença de médias 1,0, 

 p < 0,001

Comparação GD com con-

trole: sem diferença

GD-GC: 0,1 (IC95%: -0,2; 

0,3), p = 0,6

22/Forte

(continua)



EFETIVIDADE DA SUPLEMENTAÇÃO DE SULFATO FERROSO NA PREVENÇÃO DA ANEMIA 1739

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

Tabela 2 (continuação)

Referência Local 

(ano)

Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de in-

tervenção

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Estudos de outros 

países de renda  

média ou baixa

Ermis et al. 28 Turquia 

(2002)

ECR 113 crianças de 5 

meses de idade e de 

ambos os sexos, aten-

didas em um hospital 

de pesquisa

GD1: 30 crianças

GD2: 30 crianças

GD3: 30 crianças

GC: 24 crianças

Solução de sulfato 

ferroso 

GD1: 1 mg/kg/dia

GD2: 2 mg/kg/dia

GD3: 2 mg/kg/cada 

2 dias

GC: placebo

16 semanas Comparação GD1, GD2 e 

GD3 com controle: melhoria 

com as três doses

GD1: 11,6g/dL (±0,3);  

GD2: 11,7g/dL (±0,3)

GD3: 11,6g/dL (±0,3);  

GC: 11,3g/dL (±0,4)

Diferença de médias

GD1-GC: 0,3 (IC95%:  

0,1; 0,5), p = 0,003

GD2-GC: 0,4 (IC95%:  

0,2; 0,6), p < 0,001

GD3-GC: 0,3 (IC95%:  

0,1; 0,5), p = 0,002

Comparação entre doses: 

sem diferença

Diferenças de médias

GD1-GD2: -0,1 (IC95%:  

-0,3; 0,1), p = 0,2

GD1-GD3: 0,0  

(IC95%: -0,2; 0,2), p = 1,0

GD2-GD3: 0,1 (IC95%:  

-0,1; 0,3), p = 0,2

16/Fraco

Zlotkin et al. 29 Gana 

(2003)

ECR 437 crianças, de 8-20 

meses de idade e de 

ambos os sexos, aten-

didas em um centro de 

pesquisas em saúde

GD1: 47 crianças

GD2: 50 crianças

GC: 58 crianças

Sulfato ferroso gotas

GD1: 40mg/dia

GD2: 12,5mg/dia

GC: placebo

24 semanas Comparação GD1 e GD2 

com controle: sem efeito

GD1: 11,2g/dL (±1,7);  

GD2: 11,3g/dL (±1,5);  

GC: 11,3g/dL (±1,4)

Diferença de médias

GD1-GC: -0,1  

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

GD2-GC: -0,1 (IC95%:  

-0,5; 0,4), p = 0,7

Comparação entre doses: 

sem diferença

GD2-GD1: 0,1 (IC95%:  

-0,5; 0,7), p = 0,8

17/Fraco

(continua)
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Tabela 2 (continuação)

Referência Local 

(ano)

Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de in-

tervenção

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Khademloo et al. 30 Irã (2009) ECR 100 crianças de 6-24 

meses e de ambos os 

sexos, atendidas em 

um centro de saúde

GD: 50 crianças 

GS: 50 crianças

Sulfato ferroso em 

gotas ##

GD: 1 vez/dia (50 

gotas)

GS: 1 vez/semana 

(30 gotas)

12 semanas Comparação GD e GS antes-

depois: melhoria com as 

duas doses

GD: inicial 11,7g/dL (±0,5); 

final 12,3g/dL (±0,8)

Diferença de médias 0,6,  

p < 0,001

GS: inicial 11,9g/dL (±0,7); 

final 12,3g/dL (±1,0)

Diferença de médias 0,4,  

p = 0,005

Comparação entre doses: 

sem diferença

Diferença de médias (após 

intervenção)

GD-GS: 0,0 (IC95%:  

-0,4; 0,4), p = 1,0

10/Fraco

AD: estudo do tipo Antes e Depois; ECNR: ensaio clínico não randomizado; ECR: ensaio clínico randomizado; GC: grupo controle; GD: grupo diário;  

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

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

** Os valores de hemoglobina são apresentados em média ± desvio padrão; 

*** Escore de qualidade segundo Downs & Black 18; 
# Qualidade dos estudos segundo o Quality Assessment Tool for Quantitative Studies da EPHPP (http://www.ephpp.ca/Tools.htm); 
## Não especifica a dosagem, embora a posologia usual seja 1 gota = 1mg ferro elementar.

dois estudos brasileiros que administraram,  
segundo a idade da criança, doses fixas de 30-
80mg de sulfato ferroso durante 24 semanas 
(aproximadamente 5mg/kg/semana), evidencia-
ram melhoria nos níveis de Hb de 1mg/dL 19,22. 
No estudo iraniano de Khandemloo et al. 30, a 
dose de ferro foi de 30 gotas (aproximadamen-
te 3-4mg/kg/semana), o que ocasionou melho-
ria de 0,4mg/dL nos níveis de Hb. Por sua vez, 
estudo realizado com crianças em Cuiabá (Ma-
to Grosso) 20, utilizou uma dose maior de ferro 
(6mg/kg/semana), mas durante um período me-
nor (16 semanas), não encontrando melhorias 
nos níveis de Hb. Pesquisa realizada em Viço- 
sa 26 utilizou dose semanal de ferro menor (25mg/
semana, equivalente a 2-3mg/kg/semana), e ve-
rificou redução de 1,1mg/dL após a suplemen-
tação. Por sua vez, pesquisa realizada no Rio  
de Janeiro 23 (dose de 25mg/semana), compa-
rando a dose semanal com o grupo controle, 
observou-se um incremento nos níveis de Hb de 

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

Dois estudos brasileiros 23,26 e um estudo 
iraniano 30 compararam os efeitos da adminis-
tração de sulfato ferroso diário e semanal. No 
estudo realizado no Rio de Janeiro 23, não foram 
encontradas diferenças entre os dois tipos de 
intervenção, embora, quando comparado com 
o grupo controle, somente a dose diária tenha 
mostrado efeitos benéficos sobre os níveis de Hb. 
Já no estudo realizado em Viçosa 26, a dose diária 
ocasionou menor redução nos níveis de Hb do 
que a dose semanal, enquanto no estudo irania-
no 30 não houve diferença nos resultados entre os 
dois tipos de intervenção.

Os resultados da metanálise que comparou 
os tipos de intervenção mostraram que o efei-
to combinado das 14 análises que usaram do-
ses diárias apresentou melhoria nos níveis mé-
dios de Hb de 0,56mg/dL (IC95%: 0,31; 0,81, p < 
0,001), valor esse duas vezes superior ao encon-
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Figura 2

Metanálise de estudos que investigaram os efeitos da suplementação de sulfato ferroso sobre os níveis de hemoglobina 

sérica. Estratificados segundo esquema de intervenção (diário ou semanal).

Suplementação diária
Torres et al. **24

Engstrom et al. ***23

Hadler et al. ***25 ,#

Hadler et al. ***25 ,#

Azeredo et al. **26

Franco et al. ***27

Allen et al. **21

Allen et al. ***21

Ermis et al. ***28 ,#

Ermis et al. ***28 ,#

Ermis et al. ***28 ,#

Zlotkin et al. ***29 ,#

Zlotkin et al. ***29 ,#

Khandemloo et al. **30

Subtotal (I2 = 87,3%; p < 0,001)

Estudo
Diferença de
médias (IC95%)

0,54 (0,43; 0,65)
0,23 (-0,02; 0,49)
1,86 (1,35; 2,37)
0,39 (-0,07; 0,86)

-0,60 (-1,09; -0,12)
0,85 (0,37; 1,33)
1,04 (0,75; 1,32)
0,11 (-0,16; 0,38)
0,86 (0,30; 1,42)
1,15 (0,57; 1,73)
0,86 (0,30; 1,42)

-0,06 (-0,45; 0,32)
0,00 (-0,38; 0,38)
0,90 (0,49; 1,31)
0,56 (0,31; 0,81)

1,24 (1,10; 1,38)
0,26 (0,15; 0,38)
1,05 (0,88; 1,22)
0,07 (-0,14; 0,28)
0,06 (-0,20; 0,32)

-1,27 (-1,64; -0,91)
0,46 (0,07; 0,86)
0,28 (-0,22; 0,78)

0,26 (0,03; 0,49)
0,60 (0,18; 1,02)
0,00 (-0,39; 0,39)
0,28 (-0,01; 0,56)

0,44 (0,22; 0,66)

Peso * (%)

8,71
8,12
6,54
6,82
6,68
6,73
7,98
8,07
6,18
6,05
6,18
7,36
7,40
7,18

100,00

14,67
14,71
14,57
14,46
14,27
13,74
13,57
100,00

44,83
26,56
28,62
100,00

-

0-2 -1 1 2

Mudança nos níveis de hemoglobina (mgqdL)

Suplementação semanal
Monteiro et al. **22

Monteiro et al. ***22

Ferreira et al. **19

Brunken et al. **20

Engstrom et al. 23 ##

Azeredo et al. 26 ##

Khandemloo et al. 30 ##

Subtotal (I2 = 97,9%; p < 0,001)

Suplementação diária semanalvs.
Engstrom et al. 23 ##

Azeredo et al. 26 ##

Khandemloo et al. 30 ##

Subtotal (I = 52,3%; p = 0,123)2

Total (I = 94,2%; p = 0,001)2

IC95%: intervalo de 95% de confiança. 

* Pesos baseados em análise de efeitos aleatórios; 

** Análise do tipo antes-depois; 

*** Grupo intervenção comparado com controle ou placebo; 
# Estudos incluindo amostras que receberam doses diferentes de sulfato ferroso para um mesmo tipo de esquema; 
## Grupo diário em comparação com grupo semanal.

trado com as doses semanais (efeito combinado 
de sete análises 0,28mg/dL; IC95%: -0,22; 0,78,  
p = 0,273) (Figura 2). O resultado combinado das 
doses diárias em comparação com as semanais 
também se mostrou favorável ao primeiro tipo 
de esquema, com nível de significância estatís-
tica limítrofe (0,28 g/dL; IC95%: -0,01; 0,56, p = 
0,057). Embora não fossem encontradas evidên-
cias de viés de publicação pelo gráfico de funil ou 
pelo teste de Egger (valores de p = 0,22; = 0,31 e = 
0,95, respectivamente), ocorreu evidência de alta 
heterogeneidade nos estudos que compararam 

as doses diária e semanal com controle/placebo 
(I2 superior a 75% e p < 0,001 em ambos os casos). 
Nenhuma das covariáveis incluídas na metarre-
gressão explicaram estatisticamente a hetero-
geneidade existente entre os artigos (todos com 
valor de p > 0,05).

Mudanças na prevalência de anemia

Quatro estudos brasileiros 20,23,26,31 e um estudo 
mexicano 21 avaliaram como desfecho a preva-
lência de anemia, com suplementação diária 
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ou semanal durante um período de pelo menos  
16-48 semanas (Tabela 3). Nenhum dos três es-
tudos que administraram doses diárias de sulfa-
to ferroso 21,23,31 encontraram melhoria estatis-
ticamente significativa em comparação com o 
grupo controle, ainda que em todos eles as pre-
valências fossem menores entre os suplementa-
dos. Já com a suplementação semanal, o estudo 
de Engstrom et al. 23 no Rio de Janeiro não apre-
sentou diferença em relação ao grupo contro-
le, enquanto no estudo de Brunken et al. 20 em 
Cuiabá (Mato Grosso) a prevalência de anemia 
após a intervenção foi menos da metade do valor 
pré-intervenção.

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

Comparando os dois tipos de interven-
ção em uma metanálise, nem as doses diárias 
(efeito combinado RP = 0,73, IC95%: 0,49; 1,09,  
p = 0,13) nem as semanais (efeito combinado 
RP = 0,64, IC95%: 0,27; 1,54, p = 0,33) mostra-
ram efetividade na profilaxia da anemia ferropri-
va em crianças menores de cinco anos de idade  
(Figura 3). Também não existiu diferença quando 
combinados os resultados dos dois estudos que 
compararam o esquema diário com o semanal 
(efeito combinado RP = 0,70, IC95%: 0,41; 1,19, 
p = 0,09). Não foram encontradas evidências de 
viés de publicação (p = 0,32 pelo teste de Egger). 
Novamente houve evidência de alta heterogenei-
dade nos dois primeiros esquemas comparados 
(I2 superior a 75% e p < 0,001 com ambos), mas 
nenhuma das covariáveis analisadas na metarre-
gressão conseguiu explicar essa heterogeneidade 
(p > 0,05 para todas as covariáveis).

Suplementação de sulfato ferroso com
outros micronutrientes

A Tabela 3 também apresenta os resultados de 
dois estudos que compararam a suplementação 
de sulfato ferroso com e sem a administração de 
outros micronutrientes. O estudo de Zlotkin et 
al. 29, realizado em Gana, combinou uma dose 
de 40mg/dia de sulfato ferroso com vitamina 
A, e não encontrou diferenças nos níveis de Hb 
quando comparado com a administração exclu-
siva de ferro (40mg/dia ou 12,5mg/dia). Resul-
tado semelhante foi verificado no estudo brasi-
leiro de Hadler et al. 25, que suplementou ácido 
fólico junto à dose de sulfato ferroso, e também  
não encontrou nenhuma diferença em compara-

ção com os grupos que receberam placebo desse 
micronutriente.

Efeitos colaterais e adesão à suplementação

Três dos 10 artigos que administraram doses diá-
rias reportaram efeitos colaterais, sendo os prin-
cipais, vômitos e diarreia 24,29,31. Entre os estudos 
que administraram doses semanais (seis), ape-
nas o artigo de Brunken et al. 20 relatou os efeitos 
adversos da intervenção (vômitos e diarreia em 
68% e 33% dos casos, respectivamente).

Em relação à adesão à suplementação, dois 
estudos 23,26 compararam os esquemas diário e 
semanal de suplementação e não encontraram 
diferenças significativas entre os dois esquemas (a 
adesão oscilou entre 70-76%). Um desses estudos 
mostrou melhoria nos níveis de Hb em relação ao 
controle, enquanto no outro aconteceu redução 
desse desfecho, mas inferior ao verificado com a 
suplementação semanal. Outros dois trabalhos 
25,31 que investigaram exclusivamente a efetivida-
de do esquema diário de suplementação encon-
traram uma adesão de aproximadamente 31% 
e acima de 75%, mas nenhum deles identificou 
benefícios na prevenção da anemia com a suple-
mentação. Entre os estudos com suplementação 
semanal, somente o realizado por Monteiro et  
al. 22 investigou esse aspecto, com adesão de 54% 
para crianças 6-17 meses de idade e de 64% para 
as crianças mais velhas.

Discussão

Apesar da elevada prevalência da anemia fer-
ropriva em crianças menores de cinco anos, há 
poucos estudos disponíveis na literatura científi-
ca que investigaram a efetividade do sulfato fer-
roso como medida preventiva para essa doença 
carencial. A presente revisão sistemática da lite-
ratura reuniu todos esses artigos, e três conclu-
sões principais podem ser obtidas com base nas 
evidências encontradas. Primeiro, independen-
temente da dose, do tempo de suplementação ou 
do tipo de comparação realizada (com controle/
placebo ou esquema diário contra semanal), a 
dose diária de sulfato ferroso mostrou resulta-
dos mais consistentes na melhoria dos níveis de 
Hb do que a administração semanal desse suple-
mento. Segundo, não foi observada evidência de 
superioridade ou inferioridade da administração 
de sulfato ferroso, seja com doses diárias ou se-
manais, na profilaxia de anemia ferropriva em 
crianças com menos de cinco anos de idade. E, 
finalmente, a administração conjunta de outros 
micronutrientes (vitamina A ou ácido fólico) não 
revelou benefícios sobre os níveis de Hb quan-
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Tabela 3

Estudos que investigaram a efetividade do sulfato ferroso sobre a prevalência de anemia em crianças, ou em combinação com outros micronutrientes sobre os 

níveis de hemoglobina.

Referência Local (ano) Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de   

intervenção

Desfecho 

avaliado

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Prevalência 

de anemia

Szarfarc  

et al. 31

Santo 

André/

São Paulo 

(1996)

ECNR 371 crianças, 12 

meses no GC e < 

3 meses no GD, 

ambos os sexos, 

atendidas em três 

centros de saúde

GD: 170 crianças

GC: 201 crianças

Solução de sulfato 

ferroso

GD: 6mg/dia

GC: sem suplemen-

tação

24 semanas 

ou 32 sema-

nas conforme 

a prática de 

aleitamento 

materno

Hb < 

11,0g/dL

Comparação GD com grupo 

controle: sem efeito

GD: 40,6%; GC: 44,3%

GI/GC: RP = 0,92 (IC95%:  

0,72; 1,12), p = 0,3

17/Fraco

Brunken  

et al. 20

Cuiabá/

Mato Gros-

so (2004)

AD 178 crianças, < 36 

meses, ambos os 

sexos, atendidas 

em seis creches 

municipais

Xarope de sulfato 

ferroso (6mg/kg/

semana)

16 semanas Hb < 

11,0g/dL

Comparação GS antes- 

depois: melhoria

GS antes: 41%; GS depois: 17%

GS depois/GS antes: RP = 0,41 

(IC95%: 0,28; 0,60), p < 0,001

18/Forte

Engstrom 

et al. 23

Rio de 

Janeiro/Rio 

de Janeiro 

(2008)

ECR 391 crianças de 

6-12 meses de ida-

de e de ambos os 

sexos, atendidas 

em unidades bási-

cas de saúde

GD: 150 crianças

GS: 147 crianças

GC: 94 crianças

Xarope de sulfato 

ferroso

GD: 12,5mg/dia

GS: 25mg/semana

GC: sem suplemen-

tação

24 semanas Hb < 

11,0g/dL

Comparação GD e GS com 

grupo controle:  

sem efeito ##

GD: 50,7%; GS: 60,5%;  

GC: 60,6%

GD/GC: RP = 0,84 (IC95%; 

0,61; 1,14), p = 0,2

GS/GC: RP = 1,00 (IC95%: 

0,73; 1,36), p = 1,0

Comparação GD/GS: 

 sem efeito ##

GD/GS: RP = 0,84 (IC95%: 

0,65; 1,07), p = 0,1

23/Forte

Azeredo  

et al. 26

Viçosa/Mi-

nas Gerais 

(2010)

ECNR 103 crianças, 

de 6-18 meses, 

ambos os sexos, 

atendidas em cen-

tros de saúde

GD: 34 crianças

GS: 69 crianças

Xarope de sulfato 

ferroso

GD: 1mg/kg/dia

GS: 25mg/semana

24 semanas Hb < 

11,0g/dL

Comparação GD/GS:  

GD mais efetiva

GD: 20,6%, GS: 43,5%

GD/GS: RP = 0,47 (IC95%: 

0,23; 0,97), p = 0,02

17/Fraco

(continua)
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Tabela 3 (continuação)

Referência Local (ano) Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de   

intervenção

Desfecho 

avaliado

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Prevalência 

de anemia

Allen et 

al. 21

México 

(2000)

ECR 219 crianças, de 

18-36 meses, am-

bos os sexos, de 

cinco comunida-

des rurais de baixo 

nível socioeconô-

mico

GD1: 108 crianças

GC: 109 crianças

Sulfato ferroso

GD: 20mg/ferro 

elementar/6 dias na 

semana

GC: placebo

48 semanas Hb < 

11,5g/dL

Comparação antes-depois: 

melhoria GD e GC

GD: antes 76%; depois 31%

GD depois/GD antes:  

RP = 0,40 (IC95%: 0,30; 0,55), 

p < 0,001

GC: antes 66%; depois 33%

GD depois/GD antes:  

RP = 0,50 (IC95%: 0,37; 0,67), 

p < 0,001

Comparação GD com contro-

le: sem diferença

GD/GC: RP = 0,93 (IC95%: 

0,63; 1,37), p = 0,4

22/Forte

Suplemen-

tação de 

ferro com 

outros 

micronu-

trientes

Zlotkin et 

al. 29

Região 

de Brong-

Ahafo/Ga-

na (2003)

ECR 437 crianças, 

de 8-20 meses, 

ambos os sexos, 

atendidas em um 

centro de pesqui-

sas em saúde

GD1: 47 crianças

GD2: 55 crianças

GD3: 50 crianças

Sulfato ferroso 

gotas

GD1: 40mg/dia

GD2: 40mg/dia + 

vitamina A

GD3: 12,5mg/dia

24 semanas Hb Sem diferença entre tipo de 

suplementação

GD1: Hb final 11,2g/dL (±1,7)

GD2: Hb final 11,1g/dL (±1,3)

GD3: Hb final 11,3g/dL (±1,5)

Diferença de médias 

GD1-GD2: -0,1 (IC95%:  

-0,7; 0,5), p = 0,7

GD2-GD3: 0,2 (IC95%:  

-0,3; 0,7), p = 0,5

17/Fraco

(continua)

do comparada com a administração exclusiva de 
sulfato ferroso.

Os benefícios encontrados na melhoria dos 
níveis de Hb com a dose diária em comparação 
com a dose semanal podem resultar do processo 
fisiológico que envolve a absorção do ferro. Por 
conta de processos fisiológicos, a absorção do 
ferro da dieta em indivíduos normais oscila de 5 
a 10%, enquanto em indivíduos com deficiência 

pode atingir 20% 32. Nesse processo, algumas di-
ferenças podem ser verificadas no metabolismo 
do ferro em crianças e em adultos. Enquanto em 
adultos 95% das necessidades originam-se da Hb 
reciclada, nas crianças, 70% provêm da recicla-
gem e o restante da dieta 33. Além disso, devido 
ao crescimento rápido com grande expansão da 
massa celular, dos 4-6 meses de vida ocorre o 
esgotamento gradual das reservas hepáticas de 
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Tabela 3 (continuação)

Referência Local (ano) Tipo de 

estudo

População Tipo de interven-

ção/Dosagem *

Tempo de   

intervenção

Desfecho 

avaliado

Resultados ** Escore ***/

Qualidade #

Suplemen-

tação de 

ferro com 

outros 

micronu-

trientes

Hadler et 

al. 25

Goiânia/

Goiás 

(2008)

ECR 219 crianças, 6-24 

meses, ambos os 

sexos, amostra de 

25 creches muni-

cipais

Crianças com ane-

mia (Hb < 11g/dL)

GD1: 43 crianças

GD1+fólico: 43 

crianças

Crianças sem 

anemia

GD2: 36 crianças

GD2+fólico: 39 

crianças

Sulfato ferroso 

gotas

Crianças com ane-

mia

GD1: 4,2mg/kg/

dia + placebo ácido 

fólico

GD1+fólico: 4,2mg/

kg/dia + 50µg/dia 

de ácido fólico

Crianças sem ane-

mia

GD2: 1,4mg/kg/

dia + placebo ácido 

fólico

GD2+fólico: 1,4mg/

kg/dia + 50µg/dia 

de ácido fólico

44 semanas Hb Sem diferença entre tipo de 

suplementação

Crianças com anemia

GD1: 11,3g/dL (±0,8)

GD1+fólico: 11,5g/dL (±0,8)

Diferença de médias -0,2 

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

Crianças sem anemia

GD2: 12,0g/dL (±0,9)

GD2+fólico: 12,1g/dL (±0,8)

Diferença de médias -0,1 

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

22/Forte

AD: estudo do tipo Antes e Depois; ECNR: ensaio clínico não randomizado; ECR: ensaio clínico randomizado; GC: grupo controle; GD: grupo diário;  

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

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

** Os valores de hemoglobina são apresentados em média ± desvio padrão; 

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

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

## Valores ajustados para fatores de confusão.

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

mentação complementar da criança dificilmente 
consegue atingir os requerimentos diários, que 
oscilam de 11mg/dia em crianças de sete me-
ses a 7mg/dia em crianças de dois anos 37,38.  
Por esses motivos a Sociedade Brasileira de Pe-
diatria recomenda administração profilática de 
1mg/kg/dia de ferro elementar, iniciando essa 
suplementação quando a criança passa a receber 
alimentação complementar e permanecendo até 
os dois anos de vida (equivalente a aproxima-
damente 6-12mg/dia ou 40-80mg/semana para 
crianças de 6-24 meses) 32. Logo, as doses pro-
filáticas de até 25mg/semana de ferro elemen-
tar usadas em alguns dos estudos incluídos na 
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Figura 3

Metanálise de estudos que investigaram os efeitos da suplementação de sulfato ferroso sobre a prevalência de anemia. 

Estratificados segundo esquema de intervenção (diário ou semanal).

IC95%: intervalo de 95% de confiança; RP: razão de prevalência. 

* Pesos baseados em análise de efeitos aleatórios; 

** Grupo intervenção comparado com controle ou placebo; 

*** Estudos incluindo amostras que receberam doses diferentes de sulfato ferroso para um mesmo tipo de esquema; 
# Análise do tipo antes-depois; 
## Grupo diário em comparação com grupo semanal.

1,00,1 0,5 1,5 2,0

Razão de prevalência de anemia

Estudo RP (IC95%) Peso * (%)

Suplementação diária

Szarfarc et al. **

Engstrom et al. ** ***

Allen et al.

Allen et al. **

Subtotal (I2 = 86,0%; p < 0,001)

31

23

#

,

21

21

0,92 (0,72; 1,12)

0,84 (0,61; 1,14)

0,40 (0,30; 0,55)

0,93 (0,63; 1,37)

0,73 (0,49; 1,09)

0,41 (0,28; 0,60)

1,00 (0,73; 1,36)

0,64 (0,27; 1,54)

0,84 (0,65; 1,07)

0,47 (0,23; 0,97)

0,70 (0,41; 1,19)

0,70 (0,54; 0,91)

26,96

24,90

25,14

23,00

100.00

49,21

50,79

100,00

67,59

32,41

100,00

Engstrom et al. ***

Azeredo et al.

Subtotal ( = 55,2%; p = 0,135)

Total ( = 81,0%; p < 0,001)

Suplementação diária semanalvs.

23 ,##

26,##

I

I

2

2

Brunken et al.

Engstrom et al. ** ***

Subtotal (I = 92,1%; p < 0,001)

Suplementação semanal

20

23

#

,

2

presente revisão 23,26 seriam insuficientes para 
suprir as necessidades da criança, o que explica-
ria a menor efetividade observada nesses esque-
mas. Por sua vez, a efetividade das doses elevadas 
de ferro administradas semanalmente 19,20,22,30  
dependeria da maior absorção desse mineral, o 
que ocorre somente quando o indivíduo apresen-
ta deficiência de ferro no organismo. Isso explica-
ria os motivos pelos quais um estudo realizado 
em Recife (Pernambuco) 39 com menores de dois 
anos que receberam a suplementação de 25mg/
semana de ferro elementar durante um período 
de seis meses, tenha encontrado melhoria nos 
níveis de Hb somente em crianças com anemia 
severa (incremento de 0,9mg/dL; p < 0,001), en-
quanto entre aquelas com anemia moderada os 
valores se mantiveram inalterados (p = 1,0). Um 
efeito similar foi constatado no estudo de Hadler 
et al. 25, em que somente crianças anêmicas que 

receberam 4,2mg/kg/dia de ferro se beneficia-
ram com a suplementação.

Outros aspectos relacionados aos hábitos ali-
mentares nos primeiros anos de vida fortalecem 
ainda mais a recomendação da suplementação 
diária. A baixa duração do aleitamento mater-
no exclusivo (mediana no Brasil de 54,1 dias) 40, 
assim como a introdução precoce de produtos 
processados (de alta densidade energética e com 
baixa/intermediária biodisponibilidade de fer-
ro) na alimentação complementar da criança 
contribuem com o declínio dos níveis de Hb no 
primeiro ano de vida 41. De acordo com dados 
da Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) 33, 
as famílias brasileiras estão adquirindo cada vez 
mais alimentos processados, fato que pode re-
percutir na qualidade da alimentação comple-
mentar fornecida às crianças. Além disso, o con-
sumo excessivo de leite de vaca pode interferir na 
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absorção do ferro de outros alimentos e provocar 
a perda de sangue oculto nas fezes, aumentando 
ainda mais o risco de anemia 42.

Um dos aspectos que motivou a investigação 
da efetividade das doses semanais sobre os níveis 
de Hb foi a presença dos efeitos adversos relacio-
nados às doses diárias de sulfato ferroso. Entre os 
estudos avaliados na presente revisão, destaca-se 
que apenas 4/13 (31%) relataram a ocorrência de 
efeitos colaterais decorrentes da suplementação 
20,24,29,31, sendo três deles relativos à suplementa-
ção diária e apenas um relativo à suplementação 
semanal. Dessa maneira, as evidências encontra-
das são insuficientes para garantir que as doses 
semanais possam estar relacionadas com a me-
nor frequência de efeitos colaterais. No entanto, 
Yurdakök et al. 43 relataram que a ocorrência de 
efeitos adversos em lactentes foi similar nos es-
quemas de suplementação diário e semanal (em 
torno de 44%), o que sugere ausência de benefí-
cios de um esquema frente ao outro quanto aos 
efeitos colaterais da suplementação.

Um segundo aspecto que justificaria o uso 
da suplementação semanal é a maior adesão ao 
suplemento. Somente cinco dos estudos inclu-
ídos nesta revisão apresentaram algum relato 
referente à adesão dos participantes à suple-
mentação, os quais mostraram percentuais simi-
lares de adesão nos esquemas diário e semanal 
22,23,25,26,31. Portanto, além de a dose diária resul-
tar mais efetiva na melhoria dos níveis de Hb do 
que os esquemas semanais, tal constatação mais 
uma vez sugere maiores benefícios desse esque-
ma de suplementação em relação ao esquema 
semanal.

No caso específico do Brasil, em 2005 o PNSF 
definiu como estratégia de intervenção a suple-
mentação semanal de 25mg de ferro elementar 
(5mL de xarope de sulfato ferroso) 17 para todas 
as crianças de 6-18 meses. Essa recomendação 
foi estabelecida por considera-la uma estratégia 
efetiva e de custo relativamente baixo, esperando 
que com doses menores e com maior intervalo 
se obteria menor percentual de efeitos colate-
rais e maior adesão. O PNSF considerou como 
principais referências os estudos de Ferreira et 
al. 19 e Monteiro et al. 22, que mostraram melhoria 
nos níveis de Hb de aproximadamente 1,0mg/dL 
após o término da intervenção. No entanto, es-
ses estudos suplementaram dosagens de sulfato 
ferroso superiores (de 30-50mg/semana, depen-
dendo da idade da criança) à preconizada pelo 
PNSF (25mg/semana, independentemente da 
faixa etária) 17. Diante deste fato, a recomenda-
ção adotada pelo Ministério da Saúde por motivo 
da implementação do PNSF mostra-se inadequa-
da, inclusive porque dentre dois dos estudos que 
usaram 25mg/semana para avaliar a efetividade 

sobre os níveis de Hb, um não mostrou associa-
ção 23 e outro apresentou redução desses níveis 
apenas depois de 24 semanas de suplementa-
ção 26. Nesse estudo, realizado por Azeredo et  
al. 26, foi comparado o efeito do esquema atual 
de suplementação recomendado pela Sociedade 
Brasileira de Pediatria (1mg/kg/dia de ferro ele-
mentar) com o preconizado pelo PNSF (25mg/
semana). Após seis meses de suplementação, o 
grupo que recebeu a dosagem diária apresentou 
não apenas médias mais elevadas de Hb em re-
lação ao grupo semanal (11,7; DP = 1,3 e 11,0;  
DP = 1,4, respectivamente, p = 0,015), como tam-
bém foram observadas menores prevalências de 
anemia no primeiro grupo em relação ao segun-
do (20,6% e 43,5%, respectivamente; p = 0,04).

Sendo assim, o uso de doses menores em in-
tervalos maiores não apresenta o sucesso pro-
filático esperado, o que pode explicar o motivo 
pelo qual a prevalência de anemia em crianças 
menores de cinco anos no Brasil se manteve em 
níveis altos nos últimos anos (prevalências de até 
54% em estudos de base populacional) 6. A difi-
culdade em reduzir a prevalência de anemia seria 
também explicada pela menor efetividade obser-
vada com a suplementação profilática de sulfato 
ferroso sobre esse desfecho. Dos estudos brasi-
leiros, apenas o realizado por Brunken et al. 20  
apresentou redução estatisticamente significati-
va na prevalência da anemia após a intervenção, 
como também o estudo de Allen et al. 21 realiza-
do com crianças de comunidades rurais de baixo 
nível socioeconômico no México. Chama a aten-
ção o estudo realizado por Engstrom et al. 23 ter 
encontrado melhoria significativa nos níveis de 
Hb, mas não em relação à prevalência da anemia. 
Isso pode ter ocorrido devido ao tipo de desfecho 
escolhido (dicotômico), o que reduz o poder do 
estudo em comparação à avaliação de um des-
fecho contínuo. Nenhum dos outros estudos que 
administraram doses diárias de sulfato ferroso 
encontrou melhoria estatisticamente significa-
tiva nas prevalências de anemia em comparação 
com o grupo controle 21,31, embora em todos eles 
as frequências da doença fossem menores entre 
os suplementados.

No que diz respeito à administração conjunta 
com outros micronutrientes (sulfato ferroso com 
vitamina A ou ácido fólico), nenhum dos dois es-
tudos incluídos na presente revisão mostraram 
benefícios da suplementação combinada sobre 
os níveis de Hb quando comparados com a ad-
ministração diária e exclusiva de sulfato ferroso. 
Embora esses resultados sejam insuficientes para 
direcionar uma recomendação, eles são consis-
tentes com os de três ensaios clínicos randomi-
zados incluídos em uma metanálise publicada 
em 2011 por De-Regil et al. 44 que, ao comparar 
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a suplementação exclusiva (diária) com fumara-
to ferroso e a combinada com outros micronu-
trientes, não encontraram diferenças de efeito 
sobre a prevalência de anemia ou de deficiên-
cia de ferro. Essa metanálise mostrou também 
que, quando comparada com placebo (ou com 
controle sem suplementação), a administração 
caseira de fumarato ferroso com outros micro-
nutrientes reduziu a prevalência de anemia em 
31% (RR = 0,69; IC95%: 0,60; 0,78) e a deficiência 
de ferro em 51% (RR = 0,49; IC95%: 0,35; 0,67) 
44. Motivado por tais evidências, o Ministério da 
Saúde brasileiro vem, desde 2011, estudando a 
possibilidade de aderir à suplementação caseira 
de ferro juntamente com outros micronutrientes 
(em pó), como uma forma alternativa ao esque-
ma convencional de suplementação na preven-
ção da anemia ferropriva em crianças menores 
de dois anos 45. Mas, com base nos resultados 
da presente revisão e da metanálise de De-Regil 
et al. 44, o uso de suplementação diária e exclu-
siva de ferro parece ser uma medida efetiva com 
melhor relação custo-benefício para prevenção da 
anemia, sendo talvez necessário considerar o uso 
de fumarato ferroso, ou de alguma outra forma de 
apresentação com maior biodisponibilidade e me-
nor percentual de efeitos colaterais.

Por fim, destacam-se como pontos fortes 
deste estudo o uso de diferentes bases de dados, 
a seleção independente dos artigos por duas pes-
quisadoras (sendo as divergências resolvidas por 
um terceiro pesquisador), a realização de meta-
nálises para combinar os efeitos dos diferentes 
estudos e o uso de mais de um critério para a 
avaliação da qualidade dos artigos. Apesar da 
disponibilidade na literatura de outros critérios 
de avaliação da qualidade dos artigos, os dois cri-
térios usados foram consistentes em apontar as 
limitações metodológicas dos estudos incluídos 
na revisão. Dentre eles, destacam-se a falta de 
descrição das perdas dos estudos, a falta de ajus-
te para essas perdas e para fatores de confusão, a 
baixa representatividade dos sujeitos do estudo 
na população e o baixo percentual de artigos que 
apresentaram o poder do estudo.

A falta de descrição sobre os possíveis efeitos 
adversos das intervenções também é um item do 
checklist de Downs & Black 18 que merece des-
taque. Apenas quatro estudos 22,23,25,26,31 apre-
sentaram algum comentário sobre os possíveis 
efeitos adversos das intervenções, como vômi-
tos, náusea, constipação ou diarreia e fezes escu-
recidas. É importante destacar que as pesquisas 
de intervenção com sais de ferro devem se preo-
cupar em investigar os possíveis efeitos adversos 
das intervenções, uma vez que a literatura cientí-
fica associa a baixa adesão à suplementação aos 
efeitos colaterais do sulfato ferroso.

Em relação às limitações do estudo, os tra-
balhos incluídos nesta revisão sistemática apre-
sentaram grande heterogeneidade entre si, es-
pecialmente no que se refere às características 
da população estudada (maior ou menor idade 
da criança) e na metodologia de intervenção uti-
lizada [periodicidade da suplementação (diária 
ou semanal), dosagem de ferro, duração da in-
tervenção e o tipo de suplemento usado (ape-
nas sais de ferro ou sua combinação com outros 
micronutrientes)]. A alta heterogeneidade foi 
evidenciada estatisticamente nas metanálises 
realizadas, todavia não foi possível identificar 
as possíveis fontes dessa heterogeneidade pelo 
uso de diferentes procedimentos analíticos, in-
cluindo a metarregressão, pela qual os resultados 
combinados devem ser usados com cautela. Ou-
tra possível limitação deste estudo foi a não rea-
lização da busca de estudos em outras bases de 
dados, como EMBASE, Cochrane Central e Web 
of Science. Ainda assim, mais de uma base em 
inglês e em português foram usadas na presente 
revisão, o que reduz a probabilidade de que arti-
gos importantes não tenham sido localizados.

Conclusão

Os resultados apresentados nesta revisão siste-
mática sugerem que não há evidências na lite-
ratura científica de que as estratégias estudadas 
de suplementação com sulfato ferroso (seja com 
dose diária ou semanal) estejam associadas a re-
duções na prevalência de anemia ferropriva em 
crianças menores de cinco anos. Por sua vez, os 
resultados sugerem que a dose diária de sulfato 
ferroso apresenta benefícios mais consistentes 
nos níveis de Hb do que a administração semanal 
desse suplemento. Os efeitos colaterais e a ade-
são com ambos os esquemas terapêuticos pare-
cem ser similares, assim a dose diária apresen-
taria vantagens sobre o esquema semanal. Esses 
achados dão a entender a necessidade de uma 
reavaliação dos programas de suplementação 
profilática que preconizam dosagens semanais 
de sulfato ferroso, como é o caso do PNSF no Bra-
sil, a fim de utilizar esquemas efetivos na preven-
ção de anemia entre lactentes. Adicionalmente, 
resulta fundamental que a suplementação diária 
seja incorporada a uma estratégia mais ampla 
que aumente a adesão, incluindo medidas de 
educação nutricional, o incentivo ao aleitamento 
materno exclusivo e a conscientização dos envol-
vidos no cuidado da criança sobre a importância 
de se prevenir essa doença.
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Resumen

Revisión sistemática y metaanálisis de estudios que 
evaluaran la efectividad del suplemento de sulfato fer-
roso para la prevención de anemia en niños menores 
de cinco años de edad. Fueron investigadas las bases 
PubMed, Scopus, SciELO y LILACS e incluidos artícu-
los publicados entre 1980-2011 en español, inglés o 
portugués, utilizando los unitérminos: niño/niña, pre-
escolar, lactante, anemia, prevención, suplemento e 
hierro. Fueron seleccionados 13 estudios que mostraron 
que, independientemente de la dosis y tiempo de toma 
de suplementos, el esquema diario fue más consistente 
en la mejoría de los niveles de hemoglobina que el es-
quema semanal. La toma de suplementos no se mostró 
efectiva en la reducción de la prevalencia de anemia, 
inclusive con dosis diarias, y la administración conjun-
ta con otros micronutrientes no trajo beneficios adicio-
nales en comparación con la administración exclusiva 
del suplemento. La toma de suplementos diarios de sul-
fato ferroso fue más efectiva que las dosis semanales en 
la mejoría de los niveles de hemoglobina. 

Anemia; Hierro; Preescolar; Suplementos Dietéticos
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A revista foi informada sobre alguns erros no arti-
go. As correções seguem abaixo:
The journal has been informed about some errors 
in the paper. The corrections are follows:
La revista fue informada sobre algunos errores en 
el artículo. Siguen las correcciones:

• Na página 1734, segunda coluna, linha 20, onde 
se lê:
...Ao avaliar a qualidade dos artigos de acordo com 
os critérios da EPHPP, três artigos foram classifica-
dos como fortes 19,20,21, dois estudos apresentaram 
qualidade moderada 22,23...
leia-se:
...Ao avaliar a qualidade dos artigos de acordo com 
os critérios da EPHPP, cinco artigos foram classifi-
cados como fortes 19,20,21,23,25, um estudo apresen-
tou qualidade moderada 22...

• Na página 1737, Tabela 2, linha “Engstrom et  
al. 23”, coluna 8, onde se lê:
22/Moderado
leia-se:
22/Forte

• Na página 1737, Tabela 2, linha “Hadler et al. 25”, 
coluna 8, onde se lê:
22/Fraco
leia-se:
22/Forte

• Na página 1742, segunda coluna, linha 6, onde 
se lê:
Três dos 10 artigos que administraram doses diá-
rias reportaram efeitos colaterais, sendo os prin-
cipais, vômitos e diarreia 24,29,31, não havendo 
nenhuma especificação nesses trabalhos sobre  
o percentual de crianças que apresentaram tais 
sintomas.
leia-se:
Três dos 10 artigos que administraram doses diá-
rias reportaram efeitos colaterais, sendo os princi-
pais, vômitos e diarreia 24,29,31.

• Na página 1742, segunda coluna, linha 24, onde 
se lê:
...Outros dois trabalhos 25,31 que investigaram ex-
clusivamente a efetividade do esquema diário de 
suplementação encontraram uma adesão de 31% 
e 75%...
leia-se:
...Outros dois trabalhos 25,31 que investigaram ex-
clusivamente a efetividade do esquema diário de 
suplementação encontraram uma adesão de apro-
ximadamente 31% e acima de 75%...

• Na página 1733, Tabela 3, linha “Engstrom et  
al. 23”, coluna 9, onde se lê:
22/Moderado
leia-se:
22/Forte

• Na página 1745, Tabela 3, linha “Hadler et al. 25”, 
coluna 9, onde se lê:
22/Fraco
leia-se:
22/Forte

• Na página 1748, primeira coluna, linha 52, onde 
se lê:
...Apenas cinco estudos 22,23,25,26,31 apresentaram 
algum comentário sobre os possíveis efeitos adver-
sos das intervenções...
leia-se:
...Apenas quatro estudos 20,24,29,31 apresentaram 
algum comentário sobre os possíveis efeitos adver-
sos das intervenções...
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