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RESUMO:

Introducao. A anemia ferropriva (AF) € a caréncia nutricional de maior magnitude mundial,
com sérias repercussdoes na satide principalmente de criancas e gestantes. No Brasil, entre
criangas menores de dois anos, estudos indicam que sdo altas e cada vez maiores as prevaléncias
deste agravo.

Justificativa. Embora ensaios clinicos ja tenham evidenciado a eficdcia da suplementacdo com
ferro na prevencdo deste agravo, ndo se conhece suficientemente a efetividade deste
procedimento na prevencdo da AF entre criancas pequenas. Atualmente, t€ém sido propostos dois
esquemas se suplementacdo: um com doses didrias (SD) e outro com doses semanais (SS) de sal
de ferro. Até o momento, ndo existem estudos que comparem a efetividade destas duas
alternativas em uma mesma populacéo.

Objetivo. Avaliar a efetividade da suplementagdo com sulfato ferroso em administragdo didria e
semanal, em comparagdo a rotina convencional, na prevengdo da anemia em criangas menores de
um ano atendidas na rede bdsica de satide do Rio de Janeiro.

Método. Ensaio de campo randomizado por grupos em conglomerados (Unidades Bésicas de
Satide) com dois grupos interven¢do compostos por coorte prospectiva de criangas captadas aos 6
meses de idade. A intervengdo consistiu em fornecimento de material educativo e de solugdo de
SF a ser ministrado por 6 meses em doses didrias de SmgFe (GD; n=150) ou semanais de
10mgFe (GS; n=147). Grupo controle (GC; n=172) foi composto por subgrupo do GC ndo
exposto a suplemento com ferro durante o periodo de interven¢do (GCNE; n=94). Os grupos
foram avaliados aos 12 meses de idade. Os indicadores de desfecho foram média de hemoglobina
(XHb), % de anemia (<110,0g/L) e % de anemia grave (<95,0g/L), Hb dosada pelo sistema
Hemocue. Os desfechos foram examinados segundo intencdo de tratamento e adesdo ao
protocolo (A>70%) com significancia estatistica: p=0,05. Os dados foram coletados de
maio/2004 a julho/2005. Testes T de Student e Qui-Quadrado foram utilizados nas andlises
bivariadas. Andlises de regressdo linear e logistica multipla (odds ratio, OR, intervalo de
confianga de 95%, IC) foram realizadas para controlar possiveis fatores de confusdo.
Resultados. Os grupos mostraram-se homogéneos quanto aos principais indicadores de
comparagdo anteriores a intervencdo. A operacionalizacio da intervencao foi adequada, a adesdo
elevada (70%), sem diferenca estatistica entre GD/GS. Andlise por intencdo de tratamento
mostrou:- Média de Hb: GD=108,7; GS=106,2; GC=106,3; CNE=104,7g/L.; Prevaléncia de
anemia: GD=50,7; GS=60,5; GC=58,1; GCNE=62,2%.;Prevaléncia de anemia grave: GD=16,0;
GS=18,4; GC=20,9; GCNE=27,8%. Apods ajuste para varidveis de confusdo, houve efeito
protetor do GD em relacdo ao GCNE para XHB, anemia (OR=0,50, 1C=0,22-0,89) e anemia
grave (OR=0,33, IC=0,140 — 0,784). Para o GS, houve associac@o apenas na redu¢do de chance
de anemia grave (OR=0,35; IC=0,152 - 0,815). Analise por adesdo, com CGNE como referéncia,
apenas GDA>70 mostrou diferenca estatisticamente significativa para média Hb e efeito protetor
para anemia; GS ndo apresentou efeito nessas analises; para anemia grave, ambos apresentaram
efeito protetor (OR=0,34 e 0,58, para GD e GS, respectivamente).

Conclusao. Apenas o esquema didrio de suplementagdo universal com SF dos 6 aos 12 meses de
idade foi efetivo em aumentar a concentracdo de hemoglobina sérica e em reduzir o risco de
anemia. Ambos os esquemas foram efetivos em diminuir o risco de anemia grave.
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1. INTRODUCAO

Anemia é definida como a diminuicao na concentra¢do de hemoglobina (Hb) no sangue,
independente de sua etiologia (UNICEF, 1998). A caréncia de um ou mais nutrientes -
anemia nutricional - € a principal causa de anemia e cerca de 90% das anemias nutricionais
tem, em sua etiologia, a caréncia do micronutriente ferro. Portanto, a anemia por
deficiéncia de ferro (ADF) é a reducdo da concentracio de Hb no sangue devido a

deficiéncia de ferro.

Apesar das estratégias globais para sua redugdo, a ADF ainda se constituiu na caréncia
nutricional de maior magnitude mundial e as criangas, gestantes ¢ mulheres em idade fértil
sdo grupos especialmente vulnerdveis (Freire, 1997; UNICEF, 1998; WHO, 2001; Yip,
2002). Mora & Mora (1998) estimam que 12% das criancas menores de cinco anos de
idade, que vivem em paises desenvolvidos, sejam anémicas, enquanto que nos paises em

desenvolvimento, a prevaléncia estimada € de 51%.

Em contraste, alguns paises, como os Estados Unidos, conseguiram reduzir para menos
de 1% a prevaléncia desse agravo em menores de cinco anos, principalmente apos
investimentos na fortificacdo dos alimentos infantis com ferro, por meio de estratégias de
comunicacdo social, parcerias com industrias, assim como da adogdo de politicas publicas
de distribuicao de alimentos fortificados para familias pobres (Dallman et al., 1984; Yip &

Dallman, 1998; Yeung & Kwan, 2002).



No Brasil, estima-se que 50% dos menores de cinco anos sejam anémicos (Brasil,
1999b) e taxa ainda maior pode ser esperada em criancas menores de dois anos. Monteiro e
colaboradores evidenciaram aumento na prevaléncia de anemia em criangcas menores de
cinco anos na cidade de Sao Paulo nas dltimas décadas, taxa que praticamente dobrou entre

os anos de 1973/74 e 1995/96 (Monteiro et al., 2000).

A Deficiéncia de Ferro (DF) € resultante de desequilibrio entre o ferro ingerido, o ferro
utilizado e a perda do micronutriente pelo organismo. As criancas menores de dois anos
apresentam maior risco para ADF por duas razdes: grande necessidade de ferro para o
crescimento e insuficiente ingestdo desse nutriente na dieta habitual nessa faixa etdria

(Nestel & Alnwick, 1996; UNICEF, 1998; WHO, 2001).

Os habitos alimentares tém grande importincia na determinacdo da anemia. No
primeiro ano de vida, a quantidade e a biodisponibilidade do ferro ingerido s@o, em geral,
insatisfatorias para manter um balango positivo de ferro. Além disso, outro habito freqiiente
nessa idade, é a utilizacdo de leite e derivados junto as refei¢des, condicao que inibe a

absorc¢do de ferro. (Hallberg et al., 1992; Male et al., 2001; Oliveira e Osério, 2005).

As conseqiiéncias da deficiéncia de ferro no individuo estdo relacionadas a sua principal
fun¢do organica, o transporte de gases (O, e CO,), resultando na baixa oxigenacdo dos
tecidos, em particular dos tecidos do cérebro. Com isso, a ADF prejudica a capacidade
cognitiva e o aprendizado das criancas, com danos muitas vezes irreversiveis para o
desenvolvimento infantil, comprometendo o alcance de suas plenas potencialidades (Losoff
et al., 1991). Dependendo da severidade e duracdo, a ADF compromete o crescimento € o

sistema imunoldgico, favorecendo o aparecimento de infec¢des (Latham et al., 1990).



Ross e Horton (1998), comparando as conseqiiéncias sociais e econdmicas da ADF,
concluiram que o efeito dominante para os paises em diferentes estigios de
desenvolvimento foi a perda associada ao déficit cognitivo em criangas. Houve efeito da
ADF também na diminui¢do da produtividade em adultos e no aumento dos partos
prematuros. Outros desfechos examinados, como a mortalidade materna, comprometimento
do crescimento, imunidade e susceptibilidade a efeitos toxicos de metais pesados, ndo

foram considerados suficientemente fortes para possibilitar estimativas confidveis.

Diante desse panorama, é de extrema importancia a adog¢do de politicas publicas para
prevengdo e controle da ADF. Para essa finalidade, organizagdes internacionais sao
unianimes em apontar trés estratégias para prevencdo das ADF em criancas: a educagdo
nutricional, a fortificacio de alimentos e a suplementacdo com ferro (UNICEF, 1998;

WHO, 2001; Trowbridge, 2002).

A recomendagdo mais especifica € que em local onde a prevaléncia de ADF ¢é elevada
(>40%), a suplementacdo preventiva com ferro seja adotada em programas de sauide
publica, de forma universal para grupos vulneraveis, como os menores de dois anos (Freire,

1997; UNICEF, 1998, WHO, 2001; Gross, 2002).

Embora adotados em varios paises, hd consenso internacional de que os programas para

prevencdo e controle da ADF nao sao efetivos (Allen, 2002).



O delineamento de novos programas deveria considerar ndo apenas a eficacia — poder
de produzir os efeitos desejados, em condicdes controladas — das intervengdes propostas,
mas também, a efetividade destas, ou seja, a capacidade de produzir os efeitos desejados,
sob condi¢des de uso esperado, ou quando parte de programas operacionais (Davidsson &

Nestel, 2004).

Nessa nova concepg¢do, a adesdao é um dos pontos chave para o sucesso da intervencao
(Gross, 2000). A suplementacdo didria com sais de ferro € a forma de administracdo
classicamente adotada. As criticas a tal suplementacdo t€ém como argumento, a baixa

adesdo evidenciada em alguns programas preventivos (Allen, 2002).

Em meados da década de 90, do século XX, a suplementacdo semanal foi apontada
como uma alternativa para melhorar a adesao e efetividade da intervencao (Viteri, 1995;

1997).

Nessa linha, alguns estudos vém sendo conduzidos para avaliar essa proposi¢cdao
alternativa de administracdo do suplemento. Os achados desses estudos foram
sistematizados em meta-andlise que examinou 21 ensaios clinicos em criangas,
adolescentes, gestantes e adultos (Beaton & McCabe, 1999). Os autores dessa meta-andlise
concluiram que tanto a administracdo didria quanto a intermitente eram eficazes quando
aplicadas em condi¢des favoraveis (principalmente de supervisdo); porém a didria era mais
eficaz que a semanal na maioria dos cendrios estudados. Contudo, mais evidéncias seriam
necessdrias para comparar a eficicia dos esquemas em criangas, uma vez que somente
quatro dos ensaios foram realizados em criangas, sendo que apenas um (Thu et al., 1999)

foi focalizado em menores de um ano.



Para produzir evidéncias mais consistentes, a partir de 2000, quatro ensaios clinicos
foram conduzidos em criancas menores de um ano de idade cujos desenhos foram
norteados por um protocolo denominado IRIS - The International Research on Infant
Supplementation Initiative (Gross, 2005) e os resultados publicados em 2005,

mostraram-se favordveis ao esquema didrio (apresentados adiante).

Embora existam alguns poucos estudos sobre a eficidcia dos esquemas didrio e
semanal em populac@o vulnerdvel, ndo hé evidéncias da avaliacdo da efetividade de tais
esquemas em programas em larga escala e poucos ensaios de efetividade (Davidsson &
Nestel, 2004). Este cendrio de auséncia de estudos sob condicdes reais em criangas
menores de um ano motivou a realiza¢do do presente ensaio clinico, que visa comparar a

efetividade da suplementag@o universal didria e semanal nesse grupo etario.



2. JUSTIFICATIVA

Diferente de outros agravos nutricionais, como a desnutricdio e a obesidade, cujas
trajetérias epidemioldgicas sdo documentadas por vdrios inquéritos, nao ha estudos
nacionais representativos da magnitude da anemia na popula¢do. O Ministério da Saide
(MS) estima que a prevaléncia da anemia seja de 50% em criancas menores de cinco anos,
30-50% na idade escolar e 30% em gestantes, sendo considerado agravo em expansao em

todos os segmentos sociais (Brasil, 1999a, 2003).

Tais estimativas t€m como base estudos localizados que indicam alta prevaléncia da
anemia e, nos casos em que mais de um inquérito ja foi realizado, tendéncia de aumento
desse agravo. No Nordeste, por exemplo, a prevaléncia de anemia nos menores de cinco
anos dos estados da Paraiba foi de 19,3% em 1982 e 36,4% em 1992; no Piaui foi de 33,8%
em 1992; em Pernambuco 46,7% (1997); Sergipe, 31,4% (1998); na cidade de Recife,
30,9% (1992), em Salvador, 46,4% (1996), segundo levantamento realizado por Santos

(2002).

Em 1999, estudo piloto em criangas menores de dois anos atendidas em programas
comunitérios (Saude da Familia e agentes comunitarios) em Caruaru/PE revelou que cerca
de 80% eram anémicas (Ferreira et al., 2003). Dados da Il Pesquisa Estadual de Saiide e
Nutri¢do, realizada em Pernambuco em 1997, demonstraram que 61,8% das criancas entre

6-59 meses de idade eram anémicas (Osdrio et al., 2000).



Na cidade de Sa@o Paulo, centro urbano com substanciais progressos nos indicadores
de saide infantil, como desnutricdo e mortalidade, Monteiro e colaboradores (2000)
observaram tendéncia de aumento da anemia nas dltimas décadas em criancas de 6 a 60
meses: 22,7% (1973/74), 35,6% (1984/85) e 46,9% (1995/96). Os autores evidenciaram
ainda aumento consideravel do risco de anemia ao longo do primeiro ano de vida, que se

manteve elevado no segundo e retrocedeu gradualmente a partir do terceiro ano de vida.

Na cidade do Rio de Janeiro, estudo em criangas atendidas nas unidades bésicas de
saude evidenciou prevaléncia de anemia de 57,6% (Alberico et al., 2003). Outro estudo
em criangcas matriculadas nas creches municipais encontrou prevaléncia de 47,3% de
anemia: o risco de anemia foi maior nas criancas menores de dois anos, nas que tinham
pais com menos de quatro anos de estudo e moravam em domicilios com mais de oito

moradores (Matta, 2005).

Em consonancia aos achados brasileiros, pesquisadores e organizagdes
internacionais apontam a faixa etdria entre 6 — 12 meses de idade como a de maior risco
para anemia (Dallman et al., 1984; Nestel & Alnwick, 1996; UNICEF,1998;

Trowbridge, 2002). As razdes para tal vulnerabilidade sdo apresentadas a seguir.



Condicdes relacionadas a vulnerabilidade infantil

Na figura 1, os principais fatores que contribuem para a deficiéncia de ferro (DF) no
grupo materno-infantil s@o esquematicamente apresentados (UNICEF, 1998).
Diferentemente dos bebés prematuros ou com baixo peso ao nascer, as criangas nascidas a
termo apresentam, a principio, reservas organicas de ferro acumuladas no periodo da
gestacdo que duram até os 5-6 meses de idade. Estas reservas sdo utilizadas para funcdes
vitais como o crescimento, esgotando-se se ndo repostas adequadamente, o que torna o

segundo semestre de vida um periodo de grande risco para anemia.

Esta vulnerabilidade infantil ao agravo associada a idade pode ser atribuida
fundamentalmente a duas razdes. A primeira € que no inicio da vida é grande necessidade
de ferro para o crescimento. No primeiro ano de vida, a velocidade de crescimento é
intensa e o organismo precisa de ferro para crescer, mobilizando as reservas organicas. No
pré-escolar, a medida que tal velocidade apresenta desaceleracdo, as necessidades de ferro

também se reduzem.

A segunda é que a quantidade de ferro consumida é insuficiente para suprir as
necessidades do crescimento do lactente. No leite materno, embora haja baixo contetido
de ferro, este tem alta biodisponibilidade sendo facilmente absorvido. Por isso, as
criancas em aleitamento materno exclusivo até 4-6 meses estariam protegidas da anemia,
necessitando, apos esse periodo, consumir adequadamente, alimentos complementares

ricos em ferro.

Estudos apontam que a dieta habitual da crianca pequena ndo € suficiente para

cobrir as necessidades de ferro para a idade porque tem baixa disponibilidade de ferro,



com quantidade também insuficiente deste micronutriente (Guiliani & Victora, 1997,
Brasil, 1997). Este aporte s6 seria alcancado com a ingestdo de alimentos enriquecidos
com ferro ou o consumo de alimentos fontes de ferro (principalmente, carnes ou

formulas lacteas) em quantidades substanciais, pratica ndo usual em nosso meio.

Na figura 1 sdo apresentadas também outras condi¢cdes associadas a deficiéncia de
ferro em criangas e mulheres. Para o primeiro ano de vida, além dos determinantes de
anemia ja discutidos, ¢ importante destacar a influéncia de condi¢des da gestacao
(anemia materna) e do parto (ligadura precoce do corddo umbilical) nos estoques de

ferro da crianca.

E de grande importancia, ainda, observar a influéncia de hébitos alimentares na
determinagdo da DF, assim como do consumo de inibidores (em especial o leite junto
das refeicoes) e/ou dos facilitadores (frutas citricas) da absor¢ao de ferro. As parasitoses
intestinais, que causam perdas sanguineas, t€m pouca expressdo epidemioldgica em

criancas menores de dois anos em dreas urbanas como o RJ.



Figura 1: Fatores que contribuem para a defici€ncia de ferro em criangas e mulheres.
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ESTACIONAL
CURTO

MAS CONDIGOES SANITARIAS E HIGIENE

Fonte: UNICEF,1998

INFECCOES RELACIONADAS A PERDA DE SANGUE

ANCILOSTOMOSE

ESQUISTOSSOMOSE

Prematuridade

(*)Baixo peso ao nascer

MENOR ACESSO A ATENGAO A
SAUDE
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Eficacia e efetividade da suplementacio: comparacao do esquema diario e semanal

Conhecendo-se a magnitude, relevancia epidemioldgica e principais fatores
associados a anemia em criancas, € oportuno aprofundar a discussdo sobre
alguns aspectos ainda polémicos no desenho de novas intervencdes centradas na

suplementagdo preventiva com ferro, especialmente no que tange a periodicidade da

administracao, alvo de debates contemporaneos internacionais.

Ha décadas, os sais de ferro sdo utilizados tradicionalmente para tratamento da ADF,
sendo adotado, de forma mais recente, também para prevencdo desse agravo em
coletividades (WHO, 2001). Dentre os sais de ferro, o sulfato ferroso ¢é utilizado
mundialmente para controle da ADF ha mais de 40 anos, sendo reconhecida sua segurancga,

baixo custo e eficdcia na administracdo tradicional em criancgas (Batista Filho & Ferreira,

1996).

Desde as décadas de 80 e 90 do século XX, alguns estudos ja demonstravam o aumento

significativo na concentracdo de Hb em resposta a suplementacdo didria em criangas

(Aukett et al., 1986; Chwang et al., 1988; Meija & Chew, 1988; Lathan et al, 1990).

Devido a reconhecida eficicia da suplementacdo com sais de ferro no aumento da Hb,
na corre¢do da deficiéncia de ferro e na anemia em grupos vulnerdveis, especialmente em
individuos anémicos, essa estratégia foi recomendada internacionalmente para prevencao e
controle da ADF em criangas menores de dois anos (UNICEF, 1998; WHO, 2001; Mora,

2002; Trowbridge, 2002; Trowbridge & Martorell, 2002).
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Cabe reafirmar que vdrias organizacOes e especialistas na drea recomendam que
governos adotem politicas publicas de suplementacdo preventiva em criancas, quando a
prevaléncia de anemia for maior que 40%, como no caso do Brasil, associada as praticas

educativas para promover hédbitos alimentares saudaveis (Freire, 1997; UNICEF, 1998).

Contudo, as divergéncias de opinides surgem principalmente nos aspectos de
periodicidade (e conseqiientemente dose administrada) da suplementacdo preventiva para
cada grupo alvo da suplementacdo. Para gestantes, por exemplo, a recomendagdo
internacional (WHO, 2001) é que a administracdo seja preventiva e didria, recomendagdo

esta corroborada pelas evidéncias da meta-andlise de Beaton e McCabe (1999).

Quanto a periodicidade e dose do suplemento para criangas menores de cinco anos, o
Center of Disease Control (CDC) nos Estados Unidos recomenda a suplementagcdo de
Img/kg/dia de ferro elementar a partir de 4-6 meses e 2-4 mg/kg por dia de ferro para

criangas prematuras e com baixo peso ao nascer (Yip et al., 1998).

Nessa mesma linha, mas padronizando a dose para a faixa etdria, o International
Nutritional Anemia Consultive Group/WHO/UNICEF (Stoltzfus & Dreyfuss, 1998) e
consultores do UNICEF (Nestel & Alnwick, 1996) recomendam o uso de 12,5 mg de ferro
ao dia para criancas entre 6 a 18 meses, que corresponde a 80-90% da recomendacgdo didria
de ingesta (RDI=10mg) para criangas de 6-18 meses. Com isso, assumindo 5% de
absorc¢do, a dose de 12,5 mg (que equivale a 0,625mg de ferro absorvido) corresponde a 2,5
mg/kg/dia para crianca de 6 meses (peso médio de 5 kg); 1,6 mg/kg/dia para crianga de 12

meses (peso médio de 8kg); dessa forma, a oferta de ferro suplementado diminuiria
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proporcionalmente com o aumento da idade e do peso da crianca, sendo complementada

pelo progressivo aumento do consumo alimentar.

Como alternativa a suplementacdo didria, o uso intermitente do suplemento tem sido
apontado como uma opc¢ao para melhorar a adesdo e efetividade da intervencdo, reduzir a
presenca de eventos adversos (Viteri, 1997, Yip, 2002, Gross, 2002) e diminuir a interagao

na absor¢do de outros micronutrientes (Solomons, 1986).

A fundamentacdo fisioldgica dos defensores dessa alternativa € que o ferro, absorvido
pelas células da mucosa do intestino, que se renovam em cada quarto a seis dias, provoca
saturacdo das mesmas até que o transporte seja realizado ou que as células se renovem
(Hillman, 1991). Como mecanismo de controle, a mucosa intestinal bloqueia a absor¢ao de
sais de ferro quando administrados repetidamente, havendo eliminagdo intestinal quando a
dose € superior a capacidade e necessidade de absor¢cdo. Segundo Viteri (1997), com a
administracdo semanal, haveria maior propor¢do de absor¢cao de ferro em relagdo a cada
dose administrada, em comparacdo com a didria, j4 que intervalo semanal permite a

renovacao das células da mucosa intestinal, com diminui¢ao dos eventos adversos.

Contudo, essa explicacdo fisioldgica extraida de estudos experimentais em animais
(Viteri, 1995), necessitaria ser testada em condi¢Oes controladas e reais de aplicagcdo
clinica. Nos anos 90, alguns estudos sdo desenvolvidos em diferentes grupos etarios, cujos
resultados, por vezes discordantes, ainda provocam debates académicos e duvidas de

gestores no delineamento de programas.
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A escassez de evidéncias da eficicia e efetividade da suplementagdo preventiva em
menores de um ano, grupo de maior risco para anemia, foi amplamente discutida em
encontro realizado pela UNICEF e Ministério da Satude/Brasil na cidade do Rio de Janeiro,
em 1999, com especialistas do mundo inteiro (Gross, 2000 e 2005). Na ocasido, os desafios
apontados como relevantes para o sucesso dos programas foram o aumento da adesdo e a

melhoria no suplemento utilizado para criancas.

A partir de entdo, Gross e alguns pesquisadores desenvolveram uma nova formulacdo
de sulfato ferroso (“foodlet’, uma espécie de po para adi¢do na refeicdo) e organizaram as
bases de um estudo multicéntrico denominado The International Research on Infant
Supplementation Initiative (IRIS) (Gross, 2005). O protocolo IRIS estabeleceu as bases
para os ensaios clinicos realizados em quatro pafses (Vietnd, Africa do Sul, Indonésia e
Peru) com suplementacido de criangas entre 6-12 meses de vida, com quatro grupos de
estudo: didrio com ferro, didrio com ferro e multimicronutrientes (MM), semanal com ferro
e MM e controle com placebo. Os resultados desses e outros estudos de eficicia e, na
inexisténcia de estudos sobre efetividade comparativa didrio/semanal/controle, os
resultados de estudos da efetividade semanal em criancas menores de cinco anos sao

apresentados a seguir.
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Estudos Identificados

A pesquisa bibliogréfica utilizou como fontes as bases eletronicas na drea da saide
no periodo de 1993 a presente data, incluindo Medline, Lilacs, Scielo, Science Citation
Index, base Cochrane, publicagcdes de organizagdes internacionais, resumos de congressos

especializados no tema e pesquisa manual de referéncias listadas em artigos.

Foram identificados 14 estudos de interveng¢do que compararam a suplementacdo em
administracdo semanal com outro grupo (didrio e/ou controle). Um estudo citado por
Beaton e McCabe (de autoria de Husaini) nao foi localizado e os resultados aqui

apresentados foram extraidos da referida meta-anélise.

Os estudos estdo apresentados de forma a permitir uma avaliacdo da validade interna
dos mesmos, considerando uma avaliagdo do desenho, da estratégia de randomizagdo
adotada, das perdas (<3%, 3-9,9%, 10-19,9% e > 20), do cegamento (duplo-cego,
cego/cegamento Unico, ndo cego e nao esclarecido) e do ajuste para os fatores de
confundimento (controlados, ndo controlados, ndo esclarecido) (Oxman, 1996, Juni et al.,

2001; Clarke and Oxman, 2001).

Considerando tais critérios, no Quadro 1 apresenta as principais caracteristicas dos
estudos (desenho, aspectos da validade interna, nimero de criancas, presenca de grupo
controle, caracteristicas da intervencdo). No Quadro 2 sdo apresentados os resultados dos

principais desfechos, como a média de Hb e prevaléncia de anemia observados nos estudos.
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Os estudos foram agrupados, considerando o desenho e o grupo de comparagdo, da
seguinte forma:

Grupo 1: Dez estudos sobre andlises da eficicia comparando a suplementacdo didria e
intermitente (1 ou 2 vezes por semana) - 5 realizados na Asia (Vietna (2) ,
China, Borgor, Maldsia) e um na Africa (resultado também para o grupo 2,

sobre efetividade);

Grupo 2: Dois estudos sobre efetividade comparando a suplementagdo didria e intermitente
(1 ou 2 vezes por semana) — realizados na Indonésia e na India; e 1 estudo da

Africa, supracitado;

Grupo 3: Dois estudos efetividade semanal comparada a controle — realizados na
Indonésia e Brasil (Sao Paulo).

Um aspecto metodoldgico importante a destacar € que nos estudos do grupo 1, dois
estudos no Vietna e os do protocolo IRIS tinham grupo controle, o que permitiu estudar a
eficacia absoluta (diferenca entre a suplementa¢do semanal e o grupo controle); os outros
estudos examinaram apenas a eficdcia relativa (diferenca entre administracdo didria e
semanal). No grupo 2 foi estudada a efetividade relativa didria/semanal, ja que nenhum dois
estudos tinham grupo controle, enquanto que no grupo 3, a comparagdo da administragao

semanal com controle, possibilitou analisar a efetividade absoluta da interveng¢do semanal.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos analisados quanto ao desenho, validade interna, presenca de grupo

controle, nimero de sujeitos estudados, indicador e caracteristicas da intervengao.

Autor Randomizagdo (R) ) Intervencgao
Ano Idade | Desenho dos ensaios Cegamento GC | N°Total Indicador *
Local Perdas * Grupos mg/Fe Duracdo
Grupo 1 Ensaios Clinicos Explanatérios
Thu Em US, 3 grupos R: tabela n° aleatdrios . D=53 .
(1999) frﬁjes D, S, Controle com placebo Duplo cego Sim S=54 Hb<110 ggjl:::mana 12sem
Vietnd Perdas (B) C=53 i
Ninh Domiciliar (4 grupos) R: selecdo de 4 G1=68
(2002) 512 G1:Controle com placebo/ 3 m comunidades Si G2=70 15 /dia 3m
Vietna rr;eses G2:DNSu/ 3m Cego 3;:111 G3=67 Hb <110 e
G3:DSu/ 6m Perdas (A) G4=65 15/semana 6m
G4:SSu/ 6m
Liu 3.6 Em apenas 1 creche R: sorteio de 3 de 9 turmas D=84 Hb <110
(1995) anos D, 2xS elxS Nao cego, Nio 2xS=72 Ferritina 6/kg 3m
China i Perdas (A) 1xS=82
Hussaini 536 D,S R: Ignorada D=426
(Beaton) meses Cegamento Ignorado Nio S=396 Hb <110 Ienorada
Borgor Perdas (D) g
Young US, 3 grupos R: por nivel Hb inicial D=85 .
(2004) I1n56-56605 D, S, S+Vitamina Nao cego Nao S=73 Il;lebrr?tlirllg ggjg:;nana
Malasia Perdas(C) SVit=73 i
Desai Domiciliar, Intervencdo por 6 | R:sorteio computador Dsu=239 (227)
(2004) 2-59 (T6) e 12 meses (T12) Nao cego DNSu=280 (214) . ) . .
Quénia meses | DSu, DNSu; 2xSSu, 2xSNsu Perda:T6 (B);(T12 (C) Nio | Ssu=249 (232) Hb 50-109 2_‘1’2%/ ‘j‘;m ?;:;?n
SNSu=240 (234) &
Hop,Berger (IRIS) Domiciliar, 4 grupos R: dreas D=75 Hb<110
(2005) 6-12 D, DMM, SMM, Controle com | Duplo cego Sim DMM=76 Ferritina 10/dia 24sem
Vietna meses placebo Perdas (C) SMM=7 Retinol.zinco 20/semana
C=73 ’
Romana (IRIS) Domiciliar, 4 grupos R: dreas D=74 Hb<110
(2005) 6-12 D, DMM, SMM, Controle com | Duplo cego Sim DMM=63 Ferritina 10/dia 24sem
Peru meses placebo Perdas (C) SMM=65 Retinol.zinco 20/semana )
C=72 i
Smuts (IRIS) Domiciliar, 4 grupos R: dreas D=50 Hb<110
(2005) 6-12 D, DMM, SMM, Controle com | Duplo cego Sim DMM=49 Ferritina 10/dia 24sem
Africa Sul meses placebo Perdas (D) SMM=46 Retinol.zinco 20/sem
C=50 ’
Untoro (IRIS) Domiciliar, 4 grupos R: dreas D=69 Hb<110
(2005) 6-12 D, DMM, SMM, Controle com | Duplo cego Sim DMM=66 Ferritina 10/dia 24sem
Indonésia o placebo Perdas (B) SMM=60 . . 20/sem ’
meses C=65 Retinol,zinco
Grupo 2 Ensaios clinicos pragméticos
Schultink 255 US; Apenas anémicos, 3 grupos | R: sorteio D=32 30/dia 8 sem
(1995) ano,s D,S, Controle com placebo Duplo cego Nao | S=33 Hb<110 30/2xsem
Indonésia Perdas (D) Ferritina
Awasti 3.6 Comunidade, supervisionado R: blocos, comunidade D=400 20/dia
(2005) 2 grupos: D e 2xS Naio cego Nao ~ Hb <110 40/sem 1 ano
R Anos S=403
India Perdas (B)
Grupo3 Ensaios clinicos pragméticos
Palupi 2.5 Domiciliar supervisionado R: néo claro (3 grupos) S+AH=95
(1997) Anos 3 grupos:S,S+AH e Controle | Duplo cego Sim S=96 Hb <110 30/semana 9 sem
Indonésia com placebo Perdas (A) C=98
Monteiro Domiciliar supervisionado R: Alocado no tempo a
(2001) 6-59 S e Controle com rotina | inquérito . S=346
SP/Brasil meses convencional Nao cego, Sim C=293 Hb <110 4/kg/semana 6-7 m
Perdas (C)

# Legenda: (D); didrio, (S) semanal, (1x ou 2xS): 1 vez ou duas por semana, (C) controle
Perdas: (A) <3% (B) 3-9,9% (C) 10-19,9% (D)>20%
Su: suplementacdo supervisionada e NSU: ndo supervisionada US:unidades de satide. AH=uso droga anti-helmintico
IRIS; protocolo do International research on Infant Supplementation controlled trials, DMM (didrio multimicronutrientes), SMM (semanal multinicronutriente);
Ponto de corte para Ferritina: <12ug/L , Hemoglobina (Hb)
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Quadro 2. Descrigio dos pardmetros iniciais e finais da intervencéo (prevaléncia de anemia, valores de Hemoglobina (Hb g/L), diferen¢a Hb, p
valor, ajuste para fatores de confusdo) dos estudos identificados.

Estudo Esquema Prevaléncia % Valor Hb ¢/LL £d Incremento Hb Fatores
q g p
INICIAL INICIAL FINAL confusio
Grupo 1
Thu Didrio 48,1 93 108,8 124,3 15,5+13,4
Semanal 50,9 57 110,3 123,0 133+12,1 L
Hb inicial
Controle 37,7 43,4 111,9 1114 -0,5+8,0
Ninh Didrio 3m 81,3 9,0 100,5 + 10,6 122,1 49,2 21.6 12
Controle 3 80,9 101,5 10,2 109,5 (9,6) szi 24(’—;323 . Hb inicial
Didrio 6m 101,649,4 123,6 7,8 * MEA20ES 2 Idade da
Semanal 6 81,4 7.7 100,5+10,2 120,5+7,2* 3m: 1,2+10,2 crianca
6m:20,0+10,0
Liu Didrio 36 0,0 NAn: 126.5 136,0 9,5
An: 983 131,5% 332
2xSemana NAn: 124,6 132,8 * 8,2
An: 99,0 130,8%* 31,8 Nio controlado
1xSemana NAn:128,2 136,3 8,1
An: 100,4 127,1% 26,7
Husaini Didrio 33,5 242 115,7+0,40
Semanal 37,0 48,4 113,50,42 Ignorado
Young Didrio 80.1 64.4 95,0 103,2 (15,3) 8,2 +1,58
Semanal 84.7 68.2 91,9 103,6 (13) 1,7+ 1,7 Néo controlado
Didrio SU 91,3 T6: 101,4; T12: 102,8 DS/DU ns
Desai Didrio NSU 92,5 T6: 98,0; T12:100,7 DSU/DNSU *
Semanal SU 925 T6: 97,2; T12: 98,4 DNSU/SNSU * %bd inicial e
1dade
Semanal NSU 92,6 T6: 97,2; T12:97,3 SSU/SNSU ns
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Estudo

Hop e Berger

Romana

Smuts

Untoro

Grupo 2
Schultink

Awasti

Grupo 3
Palupi

Monteiro

Didrio

Didrio MM
Semanal MM
Controle
Didrio

Didrio MM
Semanal MM
Controle
Didrio

Didrio MM
Semanal MM
Controle
Didrio

Didrio MM
Semanal MM
Controle

Didrio
Semanal
Didrio

Semanal

Semanal +AH

Semanal

Controle

Semanal

Controle

Prevaléncia %

INICIAL FINAL
90,7 36,4%*
93,4 23,1%
93,5 38,5*
84,9 51,8*
69,6 23,2%
70,7 15,5%
73,0 41,3%*
57,4 44,1+
429 Nao descrito
429
32,6
42,0
58,0 36,2
59,1 33,3
61,7 433
53,9 52,3
100 83,0
65,0
57,3 65,7*
50,25 56,1%*
37,9% 14,7 *
36,5% 17,9 *
35,7% 26,5
41,7 9,1

BA: 14,1; AA: 6,4

30,1 21,6

Valor Hb g/L +SD

INICIAL
99,9
98.9
97,5
99,8
105,0
1055
103,0
107.0
113,0
110,8
1132
111,6
109,5
108.7
109.6
108.6

108,0 (11)
104,0 (11)
102,6 (18,0)

97,8 (15,0)

112,6 (10,4)
112,1 (10,4)
113.3 9.9)

111,4 (1,0

114,2 (0,9)

FINAL
112,8
1153
112,5
108.4
121,0
120,0
115,0
111,0
1155
117,2 %
1159
111,1
115,1
115,5%
112,1
109.9

1141+ 10

117 +8
110,9 (11,9)

108,5 (12,9)

120,1£9,7
118,6+11,4
115,294

121,4+0,7

118,7+0,8

Incremento Hb

12,9 (8,4-17,3)
16,4 (12,4-20,4)
15,0 (11,5-18,5)
8,6 (5,0-12,2)
16 +4

15+4

12+4

443

2,47 + 1,49

6,3 +1,75%
2,61 +1,33
-0,56 + 1,81
5,6+2,6

6,4 £24%
25+28
1,5+1,8

7 +10%*
13 12
10,63+16%*

10,53 +17,3*

7,548,8 *
6,4+110,6 *
1,9+8,0 *

10,0£0,8*

4,5+1,0

Fatores
confusdo

Niao

Nao

Niao

Tempo tto,
Tipo (D/S)
Nivel Hb

Nao

Hb inicial e
mudanca Hb

Hb inicial,
idade, duracio
Renda

Legenda: Nan: criancas ndo anémicas, An: criancas anémicas; BA: baixa adesdo AA:alta adesdo;

(*) p valor com significincia estatistica <0,0
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Quanto a comparabilidade dos estudos, outras consideracdes sdo pertinentes. A
idade da crianca, uma condig¢do fisiolégica de grande influéncia na concentracao de Hb, é

variavel que interfere bastante na variabilidade dos achados.

Até 2005, apenas os dois estudos do Vietna enfocaram exclusivamente a faixa etdria
mais vulneravel (6-24 meses em Thu et al., 1999 e 5-12 meses em Ninh et al., 2002). No
protocolo IRIS, o grupo de 6-12 meses foi focalizado, encontrando-se nessa faixa etdria,

maior prevaléncia de anemia.

Além da idade, outro aspecto que pode ter influéncia nos achados, é o carater
preventivo ou curativo do suplemento. Observou-se que dois estudos foram realizados
apenas em criancas anémicas, identificadas na linha de base, que potencialmente
apresentam melhor resposta ao suplemento, enquanto que nos demais, o suplemento foi

oferecido independente da condicdo inicial de anemia.

Houve uniformidade quanto ao indicador do desfecho, ji que todos os estudos
analisaram a concentracdo de Hb (média e prevaléncia de anemia, considerando como
ponto de corte o valor de 110,0g/L), e alguns, de forma complementar, utilizaram outros
indicadores, como a dosagem de ferritina e protoporfiria e a dosagem de outros

micronutrientes (retinol, zinco).
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Principais Achados sobre Eficdcia

Tais estudos partiram de prevaléncias iniciais de anemia bastante diversas, variando
de cerca de 33 a 90%, sendo a prevaléncia inicial maior nos mais jovens e alcancaram
resultados finais que variaram de 0% a 68% de anemia (Grupo 1; Quadro 2). O incremento

final de Hb variou de 15,5 a 33,3g/L no grupo didrio e de 13,2 a 31,8g/L no semanal.

Thu e colaboradores (1999) observaram aumento significativo nos niveis de Hb
inicial e final tanto nos grupos didrio quanto semanal, em compara¢do ao controle, sem
diferenca significativa tanto na prevaléncia quanto nos niveis de Hb final. Essa associagcao
persistiu mesmo quando analisados os resultados referentes as criancas menores de 12
meses de idade. No estudo do Vietna (Ninh et al., 2002), ap6s 3 meses, a suplementagao
didria foi menos efetiva que a semanal. Contudo, ap6s 6 meses, a concentracao e o ganho
de Hb foram menores entre os suplementados com doses semanais quando comparados aos
com doses didrias. Na China (Liu et al. 1995) independentemente da administracio didria
ou semanal, as criancas com anemia tiveram maior incremento na concentragdo de Hb.
Nesse estudo, assim como nos Husaini (apud Beaton & McCabe, 1999) e Young (2004), os

autores referem equivaléncia da administracao didria e semanal.

Com achados discordantes, Desai e colaboradores (2004) observaram eficicia e
efetividade inferiores do esquema semanal em relacdo ao didrio, tanto apds seis meses
quanto apds doze meses de suplementagdo. Do mesmo modo, todos os estudos que
adotaram o protocolo IRIS, concluiram que a eficdcia da suplementacao foi maior no grupo
didrio, em especial no grupo didrio com ferro e multimicronutrientes (MM), em

comparacao ao semanal MM e controle.
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Principais Achados sobre Efetividade

A prevaléncia inicial de anemia situava-se em torno de 30-50% e o declinio na
prevaléncia de anemia foi significativo nos estudo de Jakarta e no estudo do Brasil. No
grupo 2, Schultink e colaboradores observaram que diferenca entre os dois grupos apds o
tratamento ndo foi significativa mesmo com correcdo para Hb inicial, esta sim,
apresentando influéncia significativa. Na Indonésia, ao final do tratamento, 65% das
criancas do grupo semanal e 83% das do grupo didrio, permaneceram anémicas, diferenca
esta sem significancia estatistica; em ambos os grupos, o nivel de Hb e ferritina aumentou
de forma significativa apds o tratamento. Nos outros estudos, o incremento de Hb final no
grupo semanal situou-se entre 6,4 a 12g/L., enquanto que no grupo controle, o aumento foi

de 1,9 e 4,5g/L em Jakarta e Sao Paulo, respectivamente.

Nos estudos de efetividade, é de grande importancia o exame mais detalhado da adesao,
condi¢do crucial para a efetividade da intervenc@o. Young (2004) refere boa adesdo em
52,0% das criancas. Awasti e colaboradores (2004) relatam adesao em 63,5% e 89,1% nos
grupos didrio e semanal, respectivamente. Monteiro e colaboradores (2001) observaram que
quase dois tercos das criangas receberam pelo menos 75% das doses semanais previstas,

grupo em que o impacto foi superior a média do total de criancas estudadas.

Pelo exposto, observa-se que, apds as conclusdes do estudo de Beaton e McCabe
(1999), apontando para um aparente favorecimento da suplementacao didria, os estudos do
IRIS, todos em menores de um ano, trouxeram contribuicdes importantes que reiteram a

eficacia da suplementacao didria.
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Contudo, mantém-se a polémica questdo sobre o efeito da suplementacdo (didria ou
semanal) em condi¢des reais, ndo controladas. E importante também ressaltar que ndo
foram localizados estudos de efetividade comparativa da administracao didria e semanal em

menores de um ano.

Na cidade do Rio de Janeiro, a suplementacdo didria universal com sulfato ferroso

em menores de um ano, sem a realiza¢do de diagndstico laboratorial, € rotina convencional
para prevencdo da ADF, implantada desde 1996 pela Geréncia de Programas da Crianca
(GPC) da Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro (SMSRio). Contudo, os gestores
avaliam que o programa ndo conta com boa adesdo e frente a alternativa de periodicidade
intermitente atualmente proposta, t€ém interesse em conhecer qual a intervengcdo mais
efetiva em criancas. A partir da parceria entre gestores da GPC e do Instituto de Nutri¢do
Annes Dias, 6rgdo responsavel pela formulacdo, gerenciamento e avaliacdo de politicas
municipais de alimentacdo e nutricdo, o presente estudo foi delineado para avaliar a
efetividade da estratégia de suplementacdo universal para a idade em base comunitéria.
Para a nova intervencao, testada em esquema de suplementacdo didria e semanal, foram
desenvolvidas inovacdes — reformulacdo do sulfato ferroso e ag¢des educativas - visando

potencializar a adesdo.

Considerando a relevancia de se conhecer a estratégia mais efetiva, ¢ como
pressuposto, que a suplementa¢do de sulfato ferroso em administracdo semanal teria
efetividade equivalente a da didria (£ 5% de diferenca no desfecho) na prevencdo de
anemia em criangas menores de um ano, desenvolveu-se o presente estudo com intuito de
comparar a efetividade de trés modelos de intervencdo preventiva para anemia - nova

intervencdo didria e semanal, e rotina convencional adotada na cidade do Rio de Janeiro.
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade da suplementacdo com sulfato ferroso em administragio
didria e semanal, em comparac¢iao a rotina convencional, na prevencdo da anemia
em criancas menores de um ano atendidas na rede bésica de saide do municipio do

Rio de Janeiro.

Objetivos Especificos

e Examinar a operacionaliza¢do da nova interven¢do no que diz respeito ao acesso, a
utilizacdo das inovacdes propostas no protocolo e a exposi¢do das criangas ao
sulfato ferroso (desfecho secundario).

e Descrever eventos que sdo potencialmente influenciados pela intervengdo, em seus
aspectos educativos, promotores de adesdo e relacionados a suplementagcdo
universal de sulfato ferroso nas criangas.

e Conhecer a presenca e natureza dos eventos adversos relacionados a nova
intervencao.

e Comparar o desfecho primario (Hemoglobina sérica) para toda a coorte selecionada
e para subgrupos segundo grau de exposicdo ao sulfato ferroso, quer seja na

intervenc¢do proposta, quanto na rotina preventiva convencional da rede de saude.
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4. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi um ensaio de campo pragmatico (Godwin et al., 2003)
randomizado por grupos em conglomerados constituidos por unidades basicas de saude

(UBS) da rede do municipio do Rio de Janeiro.

Foram formados trés grupos de estudo para os quais as UBS foram sorteadas. A nova
interven¢do foi alocada no primeiro e segundo grupos, que receberam suplementacdo
universal de sulfato ferroso, respectivamente, em esquema didrio (Grupo com
suplementagdo didria - GD) e esquema semanal (Grupo com suplementac¢do semanal - GS).
Estes dois grupos compuseram o Grupo Intervencao (GI). O terceiro grupo, denominado
Grupo Controle (GC), foi composto por criangas expostas a rotina convencional preventiva

da rede municipal de satide, conforme detalhado adiante.

4.1 Calculo da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, inicialmente considerou-se que a prevaléncia
de anemia na populagdo de criangcas menores de dois anos do municipio do Rio de Janeiro
seria de 60%. (Veiga et al., 2001). Estimou-se identificar uma diferenca entre o grupo
controle e o intervencao na ordem de 30% (de 60% para 42%), com um poder de teste de
80% e em um nivel de significancia de 5%. Aplicados esses parametros, o nimero a ser
estudado seria de 120 criangas em cada grupo, com uma razdo de alocacdo de 1:1.
Adicionando-se 20% de perdas deveriam ser selecionadas 145 criangas para cada grupo

(Lwanga e Lemeshow, 1991; Epi-Info 6.0).
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4.2 Seleciao dos Sujeitos

Critérios de inclusdo: idade de seis meses (+ 29 dias), realizacdo de consulta de rotina na

pediatria, nutricdo ou enfermagem.

Critérios de exclusdo: uso preventivo ou curativo (diagnéstico de anemia ja realizado) de

sulfato ferroso ou outro sal de ferro no més anterior ou momento da captagdo; diagnostico

de anemia falciforme no Teste de Pezinho.

4.3 Descricao da randomizacao dos grupos

Os grupos foram randomizados por sorteio das UBS realizados de forma manual
(nimero das UBS anotados em papel e colocados em urna). Para conhecer o conjunto das
UBS, inicialmente realizou-se levantamento de todas as unidades existentes na rede publica
municipal de saide no ano de 2002, as quais totalizavam, a época, 93 UBS. Para compor o
conjunto elegivel para o sorteio, foram consideradas apenas as UBS que atendiam aos
seguintes critérios:

- Sistema de Gerenciamento Ambulatorial Béasico (SIGAB) implantado. Este
sistema de informacdo, adotado pela Prefeitura da Cidade do Rio, tornaria possivel o acesso
a informacdes referentes ao cadastro de atendimentos e prontudrios, permitindo a
identificagdo das criangas atendidas. A grande maioria das UBS possuia este sistema a

época.
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- Numero mensal de atendimentos na Pediatria, Enfermagem e/ou Nutri¢do de pelo
menos 60 criangas com idade entre 5-6 meses, de forma a viabilizar a coleta de dados em
prazo viavel para o estudo.

- Programa de atencdo nutricional infantil implantado (Incentivo de Combate as
Caréncias Nutricionais), que fornecia a época do estudo, leite enriquecido com sulfato
ferroso as criancas de 6 a 23 meses que apresentassem baixo peso para a idade. Este critério
visava garantir a homogeneidade entre as UBS selecionadas para o estudo no que diz
respeito a oferta, a0 menos para uma parte da clientela, de um produto que complementaria

a intervengdo proposta no estudo.

Vale dizer que quando do inicio do trabalho de campo, este programa havia sido
interrompido. Foram identificadas como beneficidrios pregressos o total de 7, 4 e 5 criancas
no GD, GS, GC, respectivamente e o tipo de leite consumido (enriquecido com ferro) foi

devidamente codificado.

Atenderam a esses critérios 28 UBS que constituiram o universo de sorteio.
Considerando como conglomerados para randomizac¢do as UBS, foram sorteadas trés para o
GD, trés para GS (estimativa de 50 criancas por UBS) e inicialmente seis unidades para o
GC. No controle, supondo-se que cerca de 50% das criangas seriam nao elegiveis (pelo uso
do sulfato ferroso), adicionou-se este percentual ao nimero de 150 criangas previstas e
logo, seria necessdrio identificar por meio do cadastro, 240 criangas (estimativa de 40 por
cada UBS). Cabe ressaltar que durante o trabalho de campo foi necessario alterar de seis
para nove as UBS estudadas, ao se constatar que em duas UBS, a desestruturacio do

sistema de informacao inviabilizava a sele¢do das criangas.
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Estratégia de Selecdo dos Sujeitos

Embora adotando os mesmos critérios de elegibilidade, a estratégia de sele¢do foi

diferente entre o grupo intervengao e o controle.

O grupo intervencdo (GD e GS) foi constituido por uma coorte prospectiva de
criancas selecionadas durante as consultas de rotina pelos préprios profissionais de satde
treinados. Na selecdo, os profissionais apresentavam as maes os procedimentos do
protocolo (descrito adiante) implantado como nova rotina em teste na UBS. Tendo em vista
a perspectiva de avaliacdo da efetividade da intervencdo proposta, justifica-se o
envolvimento do profissional nas agdes previstas, com interferéncia minima dos
pesquisadores nessa etapa, de forma a se experimentar a intervencao nas condicoes reais de

funcionamento da rede de sadde.

O GC foi constituido por uma coorte concorrente de criancas, que foram
selecionadas por meio de busca em base de dados das UBS. Orientada pelos pesquisadores,
a direcao da unidade identificou, por meio de registro de atendimentos, todas as criancas
com idade de 6 meses (+29 dias) que haviam sido atendidas em periodos pregressos,
estabelecidos de acordo com o cronograma da pesquisa, para que, na data da avaliagdo, a
crianca identificada estivesse com idade proxima de doze meses. Por exemplo, na UBS em
que a avaliagdo estava prevista para novembro de 2004, a direcao selecionou prontudrios de
criancas que tinham idade de 6 meses (+29 dias) ao serem atendidas nos meses de abril-

maio de 2004.
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Com a baixa adesdo a rotina convencional de preven¢do implantada na rede, algumas
criangas selecionadas usaram sulfato ferroso no 2° semestre de vida e outras ndo. Dessa
forma, o grupo controle foi composto por criangas expostas a rotina convencional apds a
idade de selecdo (6-12 meses) e também, por criangas ndo expostas no periodo. A partir das
informagdes sobre exposicdo ao suplemento preventivo de rotina, o grupo controle foi
estudado em sua totalidade (de expostos e ndo expostos) e de forma complementar,
analisado como subgrupo controle nao exposto a suplemento com ferro (grupo controle nao
exposto: GCNE). Este grupo tem um perfil de exposicdo que se assemelha a maioria dos
cendrios programaticos brasileiros (auséncia de rotinas de suplementacao na rede basica de
saide municipal). Portanto, as comparagdes com tal grupo permitem maior generalizacdo

dos resultados.

4.4 Descricao da Rotina Convencional e da Nova Intervencao.

A rotina convencional, em vigéncia na rede de saide na época da realizacdo do
estudo, foi implantada pela SMSRio em 1996 e consistia de orientacdo para suplementagcao
preventiva de 1-2 mg de ferro em doses didrias, a partir do sexto més de vida com durac¢ao
de seis a doze meses. O sulfato ferroso, em sua apresentacdo tradicional, estava
disponibilizado em gotas (Iml=25mg de Ferro), com diversas apresentacoes

medicamentosas (SFREDE).

Alguns problemas na referida rotina merecem destaque. O primeiro diz respeito a
implementacdo parcial da rotina por parte dos profissionais de sadde, que ora ndo

prescrevem, ora interrompem a suplementagdo por razdes muitas vezes desnecessarias.
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O segundo problema € a baixa adesdo da clientela ao esquema proposto. Em 1999,
quando gerentes da SMSRio realizaram levantamento entre profissionais de saide da rede
basica sobre esta rotina, um dos principais problemas apontados foi a insatisfagdo das maes
em relacdo ao sulfato ferroso fornecido: gosto amargo, metélico, forte, aspecto e cor que se
modificavam depois de aberto o frasco, caracteristicas que dificultavam a utilizacdo do

suplemento pelo tempo recomendado.

O terceiro problema identificado por profissionais e gestores é a necessidade de se
investir em estratégias de informacao, educacio e comunicagdo (IEC) visando valorizar o
uso do suplemento preventivo, por um tempo longo, melhorando a adesdo das maes ao

programa.

A nova intervencdo consistia de recursos educativos (material educativo

especificamente produzido), estratégias promotoras de adesao (sensibilizacdo de
profissionais e clientela) e suplementacao preventiva com nova formulacdo de sulfato

ferroso.

Para isso, foram desenvolvidas para o presente estudo trés inovagdes visando
superar os problemas identificados na rotina convencional. Estas consistiram de acdes de
IEC para as maes/responsdveis das criancas alvo, agdes de IEC para profissionais de satde

e a reformulagdo do suplemento utilizado, conforme descrito a seguir.
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1*) Ag¢oes educativas direcionadas as maes:

Foi produzido e distribuido material sobre a importincia da anemia na infancia,
enfocando sua prevencao por meio da alimentagdo e da suplementacdao com sulfato ferroso
(cartilha) e outro material reforcando o esquema de suplementagdo (didrio ou semanal) da

nova intervencdo (folder), apresentados na Figura 2.

Foi também elaborado e disponibilizado um calendério para marcagdo das doses de
sulfato ferroso ministradas, que veiculava a mensagem “Ajude seu filho a crescer sem

anemia”. Esses materiais eram entregues a mae/responsdvel de cada crianca do GI na

consulta de captacdo para o estudo (Figura 2).

Figura 2: Material educativo produzido para as maes e profissionais de satide (folha de

capa)
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2") Sensibilizacao dos profissionais de satde:

Nas unidades sorteadas para alocacdo da nova intervengdo, foram realizadas
reunides com gestores e todos os profissionais envolvidos em algum procedimento do
estudo: diretores, coordenadores de programas de sadde, chefias do setor materno-infantil,
profissionais diretamente responsdveis pela selecdo das criancas-alvo (pediatras,
enfermeiros, nutricionistas), assim como farmacéuticos e profissionais do setor de
documentacao. Nessas reunides, foram apresentados e debatidos os seguintes temas: a
magnitude da anemia e suas implicagdes para a sadde, a importincia de
acOes preventivas no primeiro ano de vida, o detalhamento da nova intervencdo delineada
para o estudo com énfase na importancia da atuagao do profissional para a adesdo da mae a

intervencao e os aspectos operacionais do estudo.

Como material de apoio, foram distribuidos a todos os profissionais um livreto
contendo atualizacdo bibliografica sobre o tema e um encarte com o protocolo do estudo

alocado naquela unidade (esquema didrio ou semanal).

3*) Reformulacdo no Produto:

Foi desenvolvida nova formulacdo de sulfato ferroso visando padronizagdo das
doses e melhorias sensoriais do produto (Figura 3). Essa tecnologia foi especialmente
desenvolvida para o presente estudo pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos, de Far-

Manguinhos/Fiocruz, que iniciou a reformulagao em 2000.
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A apresentacdo tradicional gotas foi modificada para xarope com concentracdo de
25mg de Ferro em 5 ml de produto, concentracio esta que atende as necessidades
recomendadas para uso preventivo semanal em menores de dois anos (Gross, 2002). Esse
ajuste permitiu a adocdo de doses padronizadas para as criangas alvo, segundo
recomendacdo supracitada, dispensando os tradicionais cdlculos para prescri¢do, que se

baseava nessa gramatura de ferro por quilograma de peso.

O novo produto tem um aspecto levemente alaranjado, consisténcia viscosa, com
odor caracteristico da esséncia de laranja e gosto mais adocicado, porém sem conter agucar
e tendo em sua composicdo: Sulfato Ferroso Anidro, Dextrose Anidra, Frutose, Acido
Ascérbico, Acido Citrico, Metilparabeno, Propilparabeno, Aroma de Laranja, Agua

Purificada.

Cabe destacar que Far-Manguinhos foi o responsdvel ainda pelos testes de
estabilidade e andlises de custos e produziu, em fevereiro de 2004, junto ao laboratério
federal em Alagoas, lote experimental de 2000 frascos do produto para uso experimental no
presente estudo, com autorizacdio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

(ANVISA/MS).

Para testar as melhorias sensoriais no produto, realizou-se estudo piloto em
dezembro/2000 em 83 criangas de 6-24 meses de uma creche municipal do Rio de Janeiro,
comparando-se a aceitacdo do SFFARM com a formulagdo usada na rotina da rede publica

(SFREDE).
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Figura 3: Nova formulacdo de sulfato ferroso desenvolvida para o presente estudo em

parceria com Farmacotecnia/Far-Manguinhos/Fiocruz.

Considerando a impressdao da mae no ato da administracdo, as categorias de
gostou muito, gostou, indiferente, ndo gostou e detestou mostraram percentuais de
13,3%, 37,3%, 30,1%, 14,5% e 4,8% para SFFARM, enquanto que SFREDE obteve
aceitacdo por categorias citadas de 1,4%, 37,0%, 27,4%, 20,5% e 13,7%, concluindo-se
que 2/3 das maes acharam que seu filho preferiu o novo produto. Esta avaliacio
preliminar concluiu-se que o Sulfato ferroso Far-Manguinhos (SFFARM) apresentou
melhorias sensoriais quando comparado as formulacdes usadas na rotina das unidades

publicas de satide.
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Utilizando tais inovacdes, o protocolo da nova intervenc¢do previa que, para todas as

criancas selecionadas para o GD e GS, sem realizacdo de coleta de sangue para medicao de

niveis de Hb, os profissionais de satde realizariam os dez passos descritos a seguir:

10.

Entregar material educativo (cartilha, folder e calendério).

Conversar sobre a anemia e realizar orientagcdo alimentar, utilizando a cartilha.

Orientar a mae sobre o uso preventivo do SFFARM apresentando a prescri¢ao
padronizada do esquema de administracdo didrio ou semanal e respectiva dosagem,
assim como duracio da suplementagao (usando o folder):

Dose de SFFARM: 2,5 ml (12,5mg) ao dia (GD)

Sml (25mg) uma vez na semana (GS)

Duracao: 24 semanas

Prescrever o SFFARM utilizando receitudrio padronizado, em duas vias, produzido
especialmente para a pesquisa jd com as orientacdes impressas, onde era necessario
escrever apenas nome e prontudrio da crianga e assinar.
Orientar a marcacao das doses administradas no calendario.
Agendar retorno a unidade para seis meses apds o inicio da prescricdo conforme
cronograma previamente distribuido pela equipe da pesquisa.
Orientar que no dia do retorno, fossem trazidos os frascos que eventualmente nio
tivessem sido totalmente utilizados e o calendario com marcagdo de doses ministradas.
Colar adesivo “Projeto Crescer sem Anemia” no prontudrio da crianca e na 1* via do
receitudrio do SFFARM, esta ultima a ser retida na farmdcia para posterior
recolhimento pelos pesquisadores.

Confirmar com a mae/responsavel seu endereco e telefone, registrando-os no prontudrio
ou corrigindo-os se necessario.

Encaminhar a mae para a farmacia, onde seria entregue toda a quantidade de SFFARM

necessdria para os seis meses de uso (GD=S5 frascos; GS= 2 frascos).
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4.5 Coleta de Dados e Organizacao do Banco de Dados

O trabalho de campo foi realizado no periodo de margo de 2004 a junho de 2005. A
selecdo dos sujeitos da pesquisa foi simultanea para GD e GS, procurando-se manter, para

GC, um tempo de avaliagdo final pr6ximo ao do grupo intervencao (Figura 2).

O acompanhamento da crianca na UBS (consultas de rotina) nio foi alterado e o
pesquisador entrou em contato com a crianga selecionada somente apds o término da

intervengdo, para sua avaliacdo.

No GD e GS, o tempo de selecdo das criancas, inicialmente previsto para dois
meses, foi estendido para quatro meses, em fun¢do do nimero de criangas excluidas por uso
de SFREDE e também pela reducdo, na época da captacdo das criangas do estudo, do
numero de consultas comumente produzidas nas UBS (afastamento de profissionais por

licenca ou férias).

Ap6s o término da captacdo das criangas do GI, os pesquisadores compareceram as
UBS para construcio de um cadastro das criangas selecionadas, identificadas
principalmente por meio das receitas retidas nas farmécias, que continham adesivo, nome e
prontudrio. NO GC, a identifica¢do das criangas por consulta na base de dados da UBS foi

realizada cerca de um més antes da avaliacdo final.

Os seguintes dados foram compilados dos prontudrios do GI e do GC: nome da
crianca, data de nascimento e da consulta de captacdo, nome da mae ou do responsavel,

endereco, telefone, peso e comprimento na consulta de captagio (5-6 meses de idade).
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A coleta direta de dados, por meio de entrevista e exame das criangas, ocorreu entre
outubro de 2004 e junho de 2005. No GI, a data de retorno, agendada na captacdo, bem
como o lembrete de que a mde deveria levar, nesta data, o calenddrio e os frascos com
SFARM nao utilizados foram reiterados por meio de aerograma e, quando disponivel, por

contato telefonico.

Além disso, um pesquisador comparecia a UBS uma vez na semana, de modo que as
criancas faltosas ao retorno, quando atendidas em consultas de rotina ou na sala de
vacinagdo, pudessem ser encaminhadas para avaliagdo, mesmo sem agendamento. No caso
do ndo comparecimento das familias, mesmo apds remarcacao de datas, realizou-se busca
ativa domiciliar com auxilio de agentes comunitarios de saide do municipio, que residem
na localidade (até trés tentativas de visitas domiciliares, em caso de auséncia dos

moradores).

Para o GC também foram enviados aerogramas e realizados contatos telefonicos
explicando o projeto e convidando para a avaliacdo; para os faltosos, realizavam-se
contatos para novo agendamento, sendo todos os exames realizados na propria unidade de
saude. Optou-se pela ndo realizacdo de visitas domiciliares porque, diferentemente do GlI,
cujo endereco e/ou telefone foram confirmados no ato da captacdo, as informacdes de
moradia do GC estavam muitas vezes desatualizadas, incorretas ou incompletas,
especialmente nos casos de residentes em favelas. Tentativas de busca ativa por meio de

visitas domiciliares se mostraram infrutiferas e ndo vidveis operacionalmente.
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A avaliacdo foi realizada por pesquisadores treinados que apresentavam a
mae/responsavel, o objetivo do estudo, liam o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 1) e solicitavam a assinatura da mae/responsdvel, aplicavam questionério (Anexo
2), realizavam afericdo do peso e estatura das criancas para avaliacdo nutricional e como

ultimo procedimento, coletavam sangue para dosagem de Hb.

Foram utilizados dois questiondrios padronizados (um para o GI e outro para GC)
que eram diferentes apenas na secdo de avaliacdo da suplementacdo (Anexo 2). Nesta
secdo, as perguntas eram especificas para a operacionalizacdo da intervencdo e adesdo a ela
(uso efetivo do sulfato ferroso) ou no caso do GC, eram voltadas para conhecer o uso do

sulfato ferroso na rotina convencional.

As demais varidveis estudadas foram: condi¢des do nascimento (peso ao nascer, tipo
de parto, idade gestacional), morbidade (pneumonia nos ultimos seis meses, internagao
hospitalar e histéria de anemia alguma vez na vida), histéria alimentar pregressa
(aleitamento materno e consumo de outros leites, idade de introducdo de fontes de ferro),
padrdo alimentar (avaliado por meio de recordatério de 24 horas no momento da pesquisa),
impressao da mae/responsdvel sobre temas relacionados a anemia, as condicdes

socioeconOmicas e as caracteristicas demograficas da familia.

A maioria das perguntas era fechada, com algumas abertas para temas nos quais se
desejava compreender a impressdo da mae, por exemplo, sobre anemia, saide da crianca,

eventos adversos e para registro do nome comercial de farmacos utilizados pela crianca.

A codifica¢do dos questiondrios foi realizada por dois profissionais, que alternavam

codificagdo e sua verificacdo seguindo roteiro padronizado. As questdes abertas foram
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codificadas apds leitura e extracdo das respostas mais freqlientes. Os procedimentos

seguintes foram: digitacdo dos dados, andlises de consisténcia e limpeza do banco de dados.

Para a avaliac@o nutricional, foram utilizadas as técnicas recomendadas por Lohman
et al. (1988), com pesquisadores treinados com metodologia proposta por Habitch (1974).
O peso foi obtido com as criancas sem roupa em balanca digital portitil da marca
TANITA® com precisio de 100g, calibrada. O comprimento foi aferido com antropdmetro
horizontal, de madeira, com fita métrica com marcacdes em milimetros afixada. Foram
realizadas trés medicdes, sendo adotada para andlises dos dados, a média dos valores

obtidos.

A coleta de sangue foi realizada por punc¢ao do calcanhar com lanceta prépria (BD
Ultra fine II), com a leitura otica utilizando-se o sistema Hemocue®. Nos casos de
problemas de técnica de coleta (drea de leitura da microcurveta ndo era totalmente
preenchida, bolhas) ou quando o resultado do exame era inferior a 90,0 g/L, o exame era
repetido, utilizando-se o maior valor para o estudo. O resultado do exame foi entregue

imediatamente para aos responsdveis e em seguida, para a direcao da unidade.

Todas as criangas com diagndstico de anemia foram medicadas com SFREDE na
dose terapéutica (3-4 mg/kg/ ferro por dia), com medicamento fornecido pelos
pesquisadores. As criancas com anemia, baixo peso ou sobrepeso foram encaminhadas para

acompanhamento na unidade de satde.
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Figura 4. Fluxograma do estudo. Municipio do Rio de Janeiro, 2004/2005.

[ Grupo Intervencao ] [ Grupo Controle
A 4 A 4
DIARIO [ SEMANAL ]
v v
Treinamento de Treinamento de
profissionais (n=11) profissionais (n=12)
v \ 4 A 4
Sele¢do de criangas Sele¢do de criangas Consulta de rotina
de 6 meses pelos de 6 meses pelos
profissionais (n=188) profissionais (n=190) na UBS aos 5-6
\ / v
Suplementacao por 6 meses Rotina preventiva
SFFARM convencinnal
12,5mg/dia 25mg/sem. 1-2 mg/kg/dia
A 4

Selecdo retrospectiva de
criangas pelos pesquisadores no
cadastro da UBS (n=437)

y A \ 4
Avaliagdo das criangas Avaliacdo das criancas Avaliagdo das criancas aos 12 meses
aos 12 meses pelos aos 12 meses pelos pelos pesquisadores (n= 172)
pesquisadores ( n=150) pesquisadores ( n=147) Criangas expostas=78

Criancgas ndo expostas=94
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4.6 Indicadores construidos

4.6.1. Caracteristicas de interesse na comparagdo entre os grupos

Idade e Sexo

* Média de idade na consulta de selecdo;
< Média de idade na consulta de avaliacdo;
& Distribui¢@o de criancas segundo género.

Condicoes de nascimento

* Proporcao de criancas nascidas de cesareana;
& Propor¢ao de criangas com baixo peso ao nascer (BPN < 2.500g);
& Propor¢ao de criangas prematuras (idade gestacional < 37 semanas).

Morbidade Pregressa (anterior 6 meses de idade)

& Propor¢ao de criangas com internagdo hospitalar e respectivos motivos.

Alimentacio pregressa da crianca

23 Média de idade (meses) de introdugdo de alimentos selecionados (d4gua, cha,
frutas, feijdo, carne, folhas, figado, outro leite);

2 Tempo médio (meses) de aleitamento materno exclusivo (AME), sem
consumo de qualquer outro alimento, construido a partir da combinacdo das
respostas referentes a idade de introdugdo de alimentos;

& Tempo médio de Aleitamento materno predominante (AMEP), construido a
partir da soma do tempo de AME com o tempo em que a crianga sé utilizou dgua,
cha e/ou suco, além do leite materno;

RS Uso, em algum momento anterior aos 12 meses, de férmula infantil ou leite
enriquecido com ferro (identificados pelo nome comercial);

2 Uso de leite de vaca como primeiro leite artificial (ndo materno);

& Tempo médio de consumo de férmula l4ctea/leite fortificado e leite de vaca.
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Indicadores demograficos e socioecondmicos

¢ Distribui¢ado das criangas segundo faixa etaria materna (< 19, 20-29, > 30 anos);
% Propor¢do de criangas cujas maes eram primiparas;
¢ Distribui¢do das criangas segundo escolaridade da mae e do pai (em séries completas

de estudo), considerando:

0 a 3 (baixa escolaridade); 4 a 7 (ensino fundamental incompleto);
8 a 10 (ensino fundamental completo) e >11 (ensino médio completo);

% Proporg¢do de criangas cujas maes trabalhavam fora de casa;

¢+ Propor¢do de criancas que contavam com a presenca do pai ou companheiro da mae
no domicilio;

+ Meédia (DP) da renda mensal familiar per capita (renda total/n°. pessoas). Renda
familiar obtida pelo somatério de todas as fontes de renda do més anterior,
considerando trabalho formal, informal ou beneficios.

% Distribui¢do das criangas segundo faixas de renda familiar mensal per capita em
salarios minimo (1 SM= R$ 300,00) considerando: <0,25; entre 0,25 ¢ 0,5 ¢ 0,5 SM
p/capita.

% Média da razdo entre nimero de pessoas residentes no domicilio ¢ o nimero de
comodos utilizados para dormir;

¢ Proporcdo de criangas com acesso a servigos essenciais no domicilio como luz, dgua
encanada, coleta de lixo direta, segundo categorias utilizadas pelo IBGE (2003);

% Propor¢do de criangas que tinham acesso a cada um dos seis bens funcionando no
domicilio (rddio, geladeira, maquina de lavar roupa, video, televisdo, carro) (IBGE,
2003);

¢ Proporc¢do de criancas segundo escore de bens (indicador construido atribuindo-se

um ponto para cada bem, com o somatorio dos seis acima citados).

Observacao: as varidveis sobre condi¢cdes sécias e demograficas referem-se ao momento
da avaliagcdo final, ou seja, quando as criancas tinham idade de aproximadamente 12

meses.
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4.6.2 Condigoes potencialmente influenciadas pela intervencdo

Saudde da Crianca entre 6-12 meses de idade

* Proporcao de criancas que andam na avaliacao;
& Proporg¢ao de criangas que tiveram pneumonia nos ultimos seis meses;
& Propor¢ao de internagdo hospitalar no periodo.

Alimentac¢do atual da crianca (dltimas 24 horas anteriores a avaliagdo):

& Propor¢do de criangas em aleitamento materno (se mama no peito,
independente de outros alimentos);

& Proporg¢ado de criangas que consumiam leite (materno, outro tipo ou iogurte)
na refeicdo: no almoco ou jantar ou em um intervalo de até uma hora antes ou

depois desta refeicao;

& Propor¢ao de criangas que consumiram férmula lactea ou leite de vaca;
& Volume (ml) médio de leite nao materno consumido no dia;
& Propor¢do de criancas que consumiram alimentos fontes de ferro (feijdo,

folhas, figado, carne);
& Distribui¢do de criancas por categorias de escore de consumo de ferro,

descritas a seguir:

Adequado: consumo de pelo menos uma de fonte de ferro heme (carne, figado) e

uma fonte de ferro nao heme (folhas, feijao);
Regular: consumo de alguma fonte de ferro heme ou fonte ndo heme;

Ruim: consumo regular de fontes de ferro (categorizado acima), associado ao
consumo de leite junto a refeicdo ou ndo consumo de qualquer fonte de ferro

heme ou ndo heme.
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Percepcao Materna relacionada a prevencio da anemia (GD, GS, GCO)

Estes indicadores foram construidos a partir das respostas obtidas para cinco
perguntas abertas do questiondrio: o que € anemia (conceito), 0 que a crianga sente
quando estd com anemia (sintomas), o que faz uma crianga ficar anémica (causas), o que

fazer para evitar (prevencdo), e por fim, quais alimentos ajudam a prevenir (alimentos).

Considerando o conteddo do material educativo entregue as maes do GI, estas
respostas foram codificadas nas categorias “corretas”, “proximas do correto” e

“incorretas” referentes a cada tema abordado. Com isso, analisou-se:

< Proporcao de maes que responderam “ndo sabe” para cada pergunta;
< Proporcdo de respostas sobre percep¢do materna segundo categorias

“corretas, proximas e incorretas” (incluindo ndo sabe como categoria incorreta).

De forma a sistematizar essas informag¢des em um indicador para a comparacdo
entre os grupos, trés perguntas (sintomas, causas € preven¢do), que expressavam de
forma mais objetiva o manejo da anemia apresentado na cartilha, foram selecionados

para compor um €SCore.

Este foi produzido com o somatdério de pontos obtidos em cada uma das trés
perguntas, atribuindo as categorias os valores: zero (0) para incorreta, um (1) para
préxima e dois (2) para correta. Os valores do escores variavam, portanto, de zero a seis,
extremos de pior e melhor percepcdo. No escore, as respostas foram novamente
agrupadas em: correta (6-5 pontos); proxima ao correto (4 a 2 pontos); incorreta (1 a 0

pontos), construindo-se o indicador abaixo descrito.

* Proporcdo de respostas “corretas, proximas e incorretas” no escore de

percepcao materna sobre anemia.
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Estado Nutricional aos 12 meses

A construgdo dos indicadores foi feita a partir do célculo do valor z dos indices peso
para idade (P/I) e altura para idade (A/I) em relacdo as curvas de crescimento de criancas
americanas (NCHS, 1977). Como recomendacao da Organizagdo Mundial da Satide (WHO,
1995), os dados possivelmente inconsistentes foram excluidos pela margem fixa de
exclusdo para os indices A/l (valores z abaixo de -5,0 e acima de +3,0) e P/I (valores z

abaixo de -4,0 e acima de +5,0). Os seguintes indicadores foram construidos:

Propor¢ao de criangas com baixo peso (P/I <-2DP)
Propor¢ao de criangas com sobrepeso: P/I >+2DP

Propor¢ao de criangas déficit de altura: A/l <-2DP

4.6.3. Avaliacdo da Operacionalizagdo (GD e GS)

» Propor¢ao de maes/responsdveis que receberam cartilha, calendario e SFFARM;
% Proporcdo de maes/responsaveis que utilizaram o material conforme previsto:
- cartilha: leitura e contribuicao para ac¢des alvo (alimentacio e uso do suplemento);

- calendério: recebimento de orientacdo para marcacdo de doses, motivos de nao
marcacao, local onde foi guardado;

% Quantidade de frascos de SFFARM recebidos, volume (ml) usados e restantes;

Propor¢ao de maes/ responsdveis que reproduziram verbalmente a prescri¢ao
correta de SFARM (dose, periodicidade e duracdo);
<  Propor¢do de maes/ responsdveis que ndo usaram todas as doses do SFFARM

previstas no protocolo e distribui¢do dos principais motivos encontrados;

Proporcao de maes/ responsaveis que tiveram dificuldade de uso do SFFARM e

distribuicao das principais dificuldades encontradas
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4.6.4. Indicadores de exposicdo efetiva ao sulfato ferroso

Adesio a suplementacdo de SFARM (GD e GS)

Conforme mencionado anteriormente, solicitou-se que os frascos de SFFARM nao
utilizados ou utilizados parcialmente fossem levados no dia da avaliagdo para que os
pesquisadores verificassem o volume ndo consumido e, por complementacao, o volume
consumido. A informagdo de consumo foi coletada pela verificacdo do volume restante
ou entdo, quando ndo disponivel, pelo volume referido pela mae. Nesse caso, o
pesquisador mostrava um frasco com marcagdes (25, 50, 75 ou 100ml) para a informacao
de frascos parcialmente usados. A informa¢do do volume foi convertida em mg de ferro

(Fe), construindo-se os seguintes indicadores de adesao:

* Média (dp) da idade de inicio da suplementagao;

RS Tempo médio de uso do SFARM,;

& Propor¢ao de criancas que usaram o SFARM em cada um dos 6 meses
previstos;

< Média e desvio-padrdo (dp) de mg de Fe consumidos;

< Nivel de adesdo, expresso em percentuais, calculado a partir da razao entre a

quantidade de ferro consumida e a prescrita (2500mg para GD e 1000mg para GS),
categorizado em:

Adesdo Boa (consumo >70% do previsto)

Adesdo Regular (consumo entre 70-30% do previsto)

Adesdo Baixa (consumo <30% do previsto).
Cabe considerar que este indicador de adesdo expressa, de fato, o grau de exposicao

das criangas ao suplemento (consumo efetivo de mg de ferro) e ndo incorpora outros

possiveis aspectos da adesao ao protocolo do estudo.
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Exposicdo a rotina convencional (GC)

< Proporcao de criancas que foram expostas ao SFREDE;
< Média (dp) da idade de inicio da suplementagao;
Tempo médio de consumo do SFREDE;

Média e desvio-padrao (dp) de mg de Fe consumido, calculada a partir de
volume e freqiiéncia do produto comercial usado, citado pelo informante. Para as
diversas apresentacdes de sulfato ferroso, as formulacdes citadas eram pesquisadas
em diciondrio das especialidades farmacéuticas ou, no caso da ndo localizacdo,

diretamente nas bulas obtidas nas farmacias.

Eventos adversos (GD, GS, GO)

* Proporcao de criancas que apresentaram algum evento adverso relatado pelo
responsavel;

Distribui¢ao das criangas segundo tipo de evento relatado.

4.6.5 Desfecho Principal

A concentracdo de Hemoglobina sérica (Hb), considerada desfecho principal, foi

avaliada nas criangas estudadas segundo os seguintes indicadores (UNICEF, 1998):

Distribui¢ao da concentragao de Hb
Média Hb em gramas por litros (g/L) e respectivo desvio-padrao (dp)
Prevaléncia (%) de anemia: Hb < 110,0 g/L

Prevaléncia de anemia grave: Hb < 95,0 g/L
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4.7 Analise dos dados

O perfil das criangas selecionadas foi inicialmente estudado segundo varidveis de
interesse na comparagdo entre os grupos. Para tais varidveis, conhecidas na literatura por
associarem-se a ocorréncia de anemia em criancas menores de um ano, a distribuicao
percentual foi estudada por par de alternativas: GD e GS e, cada um deles, com GC. Tais
andlises contribuiram para avaliar a homogeneidade dos grupos em relagdo aos principais
determinantes de anemia e identificar possiveis fatores de confusdo, ndo evitados no

processo de randomizacao.

A efetividade da suplementagcao com sulfato ferroso, objeto principal do estudo, foi
estudada por “intencdo de tratamento”, ou seja, respeitando-se a randomizagao inicial onde
todas as criangas selecionadas para o GD, GS e GC foram incluidas nas andlises (Meinert,
1986; Friedman et al, 1998). O grupo controle, por estar submetido a rotina convencional,
foil composto por criancas com diferentes niveis de exposi¢do ao sulfato ferroso. Dada tal
diversidade, as andlises do desfecho foram examinadas separadamente para o grupo

controle na sua totalidade (GC) e o grupo controle ndo exposto ao sulfato ferroso (GCNE).

De forma complementar, o desfecho principal foi também analisado por “adesdo ao
protocolo” (Meinert, 1986; Friedman et al, 1998). Dessa forma, as criancas do grupo
intervencdo foram estudadas segundo duas categorias de adesdo - boa adesao (A > 70) ou
adesao regular/baixa (A<70), mantendo-se a separacdo entre grupo didrio e semanal, uma
vez que se desejava avaliar a efetividade comparativa desses esquemas de suplementagao.
As criangas do grupo controle foram classificadas considerando a exposi¢do ou niao ao

sulfato ferroso da rotina convencional, sendo adotado como grupo de comparagdo nas
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andlises, apenas o0 GCNE. Na anélise por adesdo ao protocolo, portanto, desconsiderou-se a
randomizacdo inicial dos grupos, e os dados foram analisados com subgrupos de criancas

estudadas segundo nivel de exposicdo, como se fosse um estudo observacional.

As médias de Hb e as prevaléncias de anemia e de anemia grave foram examinadas,
sendo esta ultima estudada apenas na andlise por intencdo de tratamento e ndo na anélise
por adesdo. Para detec¢do das diferencas no desfecho principal, a comparagdo dos grupos
foi realizada por par de alternativas entre cada um dos trés grupos, expressos nas tabelas de
forma abreviada como DS (Grupo Didrio versus Grupo Semanal), DC (Grupo Didrio versus
Grupo Controle) e SC (Grupo Semanal versus Grupo Controle). Foram avaliados os
percentuais das varidveis categdricas ou médias das varidveis continuas de interesse. Nas
tabelas da andlise por adesdo ao protocolo, os pares de alternativas estudados foram
abreviados como DCNE (didrio versus grupo controle ndo exposto ao sulfato ferroso) e

SCNE (semanal versus grupo controle nao exposto ao sulfato ferroso).

Para as andlises bivariadas, a significancia estatistica das diferencas observadas foi
avaliada pelo teste T de Student ou Andlise de Variancia para comparacdo das médias e o
teste Qui-quadrado para comparacao de proporg¢des, considerando o valor de p<0,05 como

limite para a significancia estatistica.
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As medidas do efeito da intervencdo estudadas nos diferentes grupos foram: 1)
Diferencas entre médias ajustadas; 2) Razdo de chance ajustada; 3) Numero Necessdrio
para Tratar (NNT): refere-se ao nimero de individuos a tratar (ou prevenir, no caso do
presente estudo) pela intervencdo para beneficiar mais um individuo e € calculado pela
razdo da unidade sobre a diferenca de risco (risco atribuivel) entre intervengdo e controle

(Ebrahim, 2001).

Para o exame das médias de Hb realizou-se andlise de regressdo linear multipla
ajustada para as varidveis de confusdo. Para o desfecho categorizado (anemia e anemia
grave), realizou-se andlise de regressdo logistica multipla ajustada para fatores de confusdo,
com estimativa da razdo de chance (OR, odds ratio) bruta e ajustada e intervalo de
confianca (IC) de 95%. Na regressdo linear e logistica, os pardmetros adotados foram os
mesmos: As covaridveis de ajuste foram selecionadas com base na associacdo com o
desfecho; o nivel de significincia foi de p<0,20 para identificar as varidveis de confusdo e

de p < 0,10 para aceitar as associagdes de interesse ou permanéncia no modelo final.

O programa Epi-Info versao 6.04 foi utilizado para calculo da amostra, cdlculo do
poder do estudo, entrada de dados e geracdo dos indicadores antropométricos do estado
nutricional. Todas as andlises (bivariadas e multiplas) foram realizadas considerando os
conglomerados (cluster:UBS), uma vez que estas foram as unidades amostrais., utilizando-

se 0 pacote estatistico Stata 8.0.
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4.8 Avaliacao da elegibilidade dos sujeitos e descricao das perdas

Grupo Intervencido (GD e GS)

Foram selecionadas, respectivamente, 188 e 190 criangcas no GD e GS pelos
profissionais de satde. Desse total, 38 (20,2%) e 41(1,8%) criangas, respectivamente, no

GD e GS, nio foram estudadas.

Tais perdas foram causadas principalmente pela ndo localizacdo da crianca no
domicilio ou por telefone (ndo localizadas=29 no GD e 30 no GS): endereco inexistente,
mudanca da familia, residéncia em drea cuja violéncia ndo possibilitava a visita domiciliar.

(Figura 5).

Foram, entao, estudadas 150 criancas (GD) e 149 criancas (GS) na avaliacao final.

No GS, quando das andlises dos questiondrios, duas criancas foram identificadas
como ndo elegiveis: uma crianca portadora de anemia falciforme segundo relato da mae e
outra crianga nao exposta ao protocolo (ndo recebeu material educativo, nem SFFARM). O
GS totalizou, portanto,147 criancas. No GD ndo houve violagdo dos critérios de

elegibilidade.
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Figura 5: Descri¢do da selegc@o das criangas estudadas no Grupo Intervengdo e Controle.
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[ | |
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26
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Grupo Controle

No cadastro das UBS sorteadas foram identificadas 548 criangcas com idade de 6
meses (+ 29 dias) atendidas nos meses selecionados. Tendo em vista que as anotac¢des dos
prontudrios eram insuficientes para avaliar a exposi¢cdo da crianca ao sulfato ferroso entre
5-6 meses, critério de exclusdo, optou-se por convidar o total de criancas identificadas para

a avaliacdo na UBS.

Dentre as 548 criangas, 53 tinham endereco incompleto ou ilegivel no prontudrio,
sendo impossivel enviar aerograma convidando a comparecer a UBS. Dos 495 aerogramas
enviados, 58 retornaram por ndo localizacdo do endereco do destinatario. Do total de 437
criangas para quem foi enviado aerograma e que este ndo retornou, 125 (28,5%) ndo

compareceram, ndo sendo possivel investigar os motivos desta auséncia.

Efetivamente, foram, entdo, avaliadas 312 criangas. Nas andlises dos dados apés
codificacdo dos farmacos utilizados, 150 foram consideradas inelegiveis para o estudo pelo
uso de suplemento com ferro, sendo estas criancgas excluidas do estudo. O grupo controle

foi composto por 172 criangas, conforme descrito na Figura 5.
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4.9 Consideracoes Eticas

A suplementacdo com ferro em criancas é recomendada pelo Ministério da
Satide/Brasil, assim como pela SMSRio, para prevengdo da anemia, agravo nutricional
que traz prejuizos a saude e ao desenvolvimento infantil, com seqiielas muitas vezes
irreversiveis. Os sais de ferro sdo bem tolerados e ndo causam toxicidade nas doses
recomendadas, sendo o excesso eliminado via intestinal. Os efeitos adversos (vomitos,
diarréia, constipagdo intestinal e cdlica) sdo descritos em cerca de 15% de pacientes

com 0 uso continuo ou excessivo.

O presente estudo testou uma nova interveng@o, que usou nova formulacdo de
sulfato ferroso, visando aumentar a adesdo ao programa e, por conseqiiéncia, trazendo

beneficios para a coletividade.

Para os sujeitos diretamente envolvidos com a nova intervengdo, os beneficios
foram: a garantia da exposicio a uma nova intervencdo, com um suplemento mais
atraente, estratégia educativa mais elaborada. Os sujeitos do GC e GI também se
beneficiaram do diagndstico final de anemia e de agravos nutricionais, recebendo,
quando necessdrio, suplementagdo terapéutica imediata com sulfato ferroso usado na

rotina do servigo e sendo referenciados para acompanhamento na UBS.

O principal risco aos sujeitos seria a presenga de eventos adversos com o uso
continuo do sulfato ferroso, eventos estes bem tolerados, com manejo clinico simples
realizado pelos profissionais de saide, que nesse caso, tinham autonomia para
interromper a intervencdo. O GC nado foi submetido a placebo ou mantido sem

intervengdo, sendo exposto a intervencdo convencional disponivel na rede.
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Na avaliacdo, a coleta de sangue do calcanhar foi realizada com equipamento
descartavel, agulha ultra-fina e profissional treinado para minimizar complica¢des do
procedimento; eventuais riscos seriam a possibilidade de discreto sangramento do local

da puncio, controlado com compressdo do local por alguns minutos.

A assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Anexo 1), no qual
eram apresentados os procedimentos da pesquisa era condigdo necessdria para coleta
dos dados, apresentando-se ao entrevistado a possibilidade de recusa na participagdo da
pesquisa. Nas informacgdes coletadas, houve garantia de confidencialidade dos dados e

sigilo ético.

O Instituto de Nutricdo Annes Dias/SMSRio foi a instituicdo responsédvel pela
pesquisa, com parceria com a ENSP e Far-Manguinhos/Fiocruz. O estudo contou ainda
com a consultoria de pesquisador do NUPENS/ Universidade de Sao Paulo e recebeu
apoio financeiro do CNPq pelo edital n°. 030/2004, processo 506399/2004-4 e do

Ministério da Saide/FUNASA/Brasil, por meio do convénio n°® 5571/2004.

Conforme a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde, referente a Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos, o presente estudo
foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola Nacional
de Satde Piblica — ENSP/Fiocruz e pelo CEP da Secretaria Municipal de Satide do Rio

de Janeiro.
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5. RESULTADOS

A casuistica do estudo foi composta por 469 criancas sendo 150, 147 e 172
pertencentes ao GD, GS e GC, respectivamente. Como subgrupo do GC, o GCNE foi
composto por 94 criangas. Quanto ao local do exame, no grupo intervencdo, 80,5% das
criangas do GD e 76,9% daquelas do GS foram avaliadas nas UBS, sendo as demais

criangas avaliadas em visita domiciliar. Todo o GC foi avaliado nas UBS.

O nimero de criangas estudadas nos grupos, segundo cada UBS sorteada foi de:

Grupo Didrio (3 UBS): 48, 68 e 34 criancas;

Grupo Semanal (3 UBS): 55, 63, 29 criancas;

Grupo Controle (9 UBS): 15, 24, 12, 17, 30, 4, 6, 27, 37 criangas.

Do total de questiondrios aplicados, foram respondidos pela mie 95% no GD e

92% no GS e GC; o restante foi respondido pelo pai ou pela a avé da crianca estudada.

A idade das criangas no momento da selecdo foi praticamente igual no GD e GS,
com média respectivamente de 5,73 (DP=0,68) e 5,74 (DP=0,71) meses. No GC, esta
média foi de 6,1 meses (DP=0,63). A distribuicdo de género e de idade das criangas
estudadas na avaliacdo final também foi similar entre os grupos. Aproximadamente 53%
eram meninos e a idade final apresentou média de 12,32 (DP=0,91), 12,35 (DP=0,85) e

12,44 (DP=0,89) meses, respectivamente no GD, GS e GC.
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Os resultados sdo apresentados em cinco se¢des, descritas abaixo.

a. Caracteristicas de interesse na comparagao entre 0s grupos
b. Condicdes potencialmente influenciadas pela intervengéo
c. Operacionalizacdo da intervengdo
d. Exposicao efetiva ao sulfato ferroso
i. No grupo controle
ii. No grupo interveng¢do - Avalia¢do da adesdo
iii. Comparacdo de consumo ferro entre os grupos

Desfecho principal

o

i. Avaliacdo da efetividade por intencdo de tratamento
ii. Avaliacdo segundo adesdo ao protocolo

iii. Numero Necessario para Tratar

A. Caracteristicas de interesse na comparacio entre os grupos

As varidveis que retratavam as condi¢des do nascimento mostraram distribuicao
semelhante nos grupos estudados quanto as prevaléncias de baixo peso ao nascer e
prematuridade, sem diferenca estatisticamente significativa (Tabela 1). Contudo, o parto
do tipo cesareana foi mais freqiiente no GC em relacdo aos demais. O Cartdo da
Crianga, fonte importante de informacdo sobre as condigbes do nascimento, foi
apresentado no ato da entrevista por 94,7% (GD), 89,1% (GS) e 98,1% (GC) dos
responsaveis. O municipio do Rio de Janeiro foi o local do nascimento de quase todas

as criangas estudadas (aproximadamente 98% nos trés grupos).

57



Tabela 1. Condi¢des do nascimento, estado nutricional aos seis meses de idade,

morbidade no primeiro ano de vida e histéria alimentar pregressa segundo grupo

estudado. Rio de Janeiro, 2004/2005.

Varidveis Didrio Semanal Controle P valor #
n % n % n % DS DC SC
Sexo
Masculino 150 52,0 147 544 172 53,5
Feminino 48,0 45,6 46,5 0,693 0,759 0,884
Nascimento
Baixo Peso Nascer 150 7,3 146 8,2 172 11,0 0,561 0,079 0,199
Prematuridade 148 9,5 147 11,6 169 11,8 0,192 0,499 0,115
Cesareana 150 32,0 147 36,1 172 43,0 0,388 0,035 0,045
E. Nutricional 6m
Baixo peso 139 2,9 141 5,7 137 2,9 0,311 0,981 0,326
Sobrepeso 139 2,2 141 7,1 137 8,0 0,004 0,011 0,771
Déficit de altura 131 13,0 139 12,2 135 9,6 0,851 0,390 0,494
Morbidade*
Internacdo <6 meses 149 4,0 147 4,8 170 7,1 0,784 0,332 0,481
Historia Alimentar Média Média Média DS DC SC
(meses) (dp) (dp) (dp)
Duragdo AME 149 2,3 (1,8) 146 2,3 (1,7) 171 2,4(1,8) 0978 0,848 0,797
Duragdo AMEP 149 3,9 (2,1) 146 3,9 (2,1) 171 3,92,3) 0,967 0,922 0,944
Tempo uso leite vaca 136 5,9 (3,1) 138 6,1(2,9) 149 6,2(2,8) 0,826 0,720 0,773
Tempo uso férmula 57 3,0 (2,3) 55 3,124 59 2,8(22,2) 0860 0,761 0,720
Idade introducio de:
Outro leite 141 4,5 2,7) 142 4,52,7) 163 4,629 0495 0,394 0,858
Feijao 150 6,0 (1,9) 146 5,7(1,7) 170 6,0(1,8) 0,224 0,876 0,158
Folhas 113 6,6 (2,0) 113 6,5(1,9) 119 6,6(2,2) 0,803 0,834 0,921
Carne 144 6,3 (1,7) 143 6,2 (1,8) 165 6,2(2,00 0,732 0,676 0,990
Figado 126 6,6 (2,0) 128 6,4 (1,9) 141 6,52,1) 0,580 0,578 0,692

# Comparagdo por par de alternativas: didrio (D), semanal (S), controle (C).
*Internacdo hospitalar no periodo apés a alta da maternidade até 5 meses de idade.
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A avaliagdo do estado nutricional aos 5-6 meses de idade mostrou prevaléncia de
baixo peso em torno de 4% e cerca de 10% de déficit de crescimento nos trés grupos,
ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre eles. J4 em relacdo ao
sobrepeso, houve menor prevaléncia no GD em relacdo aos demais, com diferenca

estatisticamente significativa (Tabela 1).

Quanto as condi¢des de saide da crianca, observou-se que 51 criangas ja
haviam sido internadas em algum momento da vida, apds a alta da maternidade, sendo
que 26 criangas apresentaram internacdo na idade de 5 meses ou menos. Observou-se
que ndo houve diferenga estatistica significativa entre os grupos quanto a ocorréncia de
internacdo (4,0% 4,8% e 7,1%, no GD, GS, GC, respectivamente) (Tabela 1). As
doencas respiratdrias responderam por 56 a 59% das causas das internagdes, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O relato de que algum
profissional de satide teria informado sobre a presenca de anemia na crianga em algum
momento ao longo do seu primeiro ano da vida, ocorreu em 12,8% (GD), 16,4% (GS) e

13,4% (GC), sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

A histdria alimentar pregressa também foi bastante similar entre os grupos, com
os indicadores ndo apresentando variagdo estatistica (Tabela 1). As médias da duracdo
do AME e AMEP foram praticamente iguais entre os grupos, sendo a idade média de

introduc@o de outro leite situada em torno de 4,5 meses nos trés grupos.

Observou-se que, até a data da entrevista, cerca de 95% (n=443) das criancas ja
haviam consumido outro leite que ndo o leite materno. Desses, o leite de vaca foi o

primeiro leite usado por 61,3% das criangas no GD, 62,7% no GS e 61,6% no GC.
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A proporcdo de criangas que alguma vez na vida fizeram uso de férmula lactea
ou leite enriquecido foi de 38,0%, 37,4% e 35,5%, respectivamente no GD, GS e GC,
sem diferenga estatisticamente significativa. Quanto a média do tempo de uso,
observou-se que, para o leite de vaca esta foi de seis meses e para féormulas, de trés
meses aproximadamente, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

(Tabela 1).

Outro aspecto do padrio alimentar refere-se a média da idade de introducdo de
alimentos fontes de ferro (feijdo, carne, figado, folhas), medida que foi similar nos trés

grupos (em torno dos seis meses de vida).

Na Tabela 2 estd apresentada a distribuicdo das criancas estudadas segundo
caracteristicas demogréficas e socioeconomicas. Os tré€s grupos apresentaram perfis
semelhantes quanto a idade da mae, primiparidade, escolaridade materna, trabalho
materno fora de casa, pai ou companheiro da mae residente no domicilio da crianga,
escolaridade do pai, acesso aos servicos essenciais (dgua, luz, coleta de lixo), proporcao
de criancas com renda familiar per capita (RFP) inferiores a 0,25 saldrio minimo e RFP
média (GD=R$158,6; GS=R$ 171,3 e GC=R$ 164,8) e aglomeracdo no domicilio,

variaveis sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

A freqiiéncia a creche foi maior no GD, com diferenga estatisticamente significativa
em relacdo ao GC. A existéncia de determinados bens no domicilio, em especial
maquina de lavar roupa e video, foi maior no GS em comparacio ao GC,
favorecimento também evidenciado no escore de bens (p=0,00). Pelo exposto, pode-
se concluir que as criancas dos trés grupos estudados tém caracteristicas semelhantes
quanto aos principais fatores investigados, o que aponta para o sucesso da

randomizacdo entre 0s grupos.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas e socioecondmicas das familias segundo grupo

estudado. Rio de Janeiro, 2004/2005.

Varidveis Didrio Semanal Controle p valor#
n % n % n %o DS DC SC
Idade da méae (anos) 150 147 172
<19 16,7 13,6 16,3
20-29 54,7 55,8 45,3 0,462 0,083 0,078
>=30 28,7 30,6 384
Primiparidade 148 48,0 147 435 172 41,9 0,420 0,270 0,749
Escolaridade Maie
(séries) 148 11,5 146 7,5 169 4,7
0-3 31,1 31,2 29,0
47 35.1 36.3 45.0 0,644 0,293 0,388
8-10 22,3 24,7 21,3
>=11
Maie trabalha fora 150 34,0 147 29,9 172 30,2 0,701 0,575 0,970
Freqiiéncia a creche 150 9,3 147 6,1 171 2,3 0637 0012 0.329
Presenca pai 150 73,3 147 76,2 171 74.9 0,551 0,770 0,738
Escolaridade pai
(séries) 105 19,0 111 8,1 124 7,3
0-3 343 324 29,8
47 276 28.8 29.0 0,385 0,243 0,948
8-10 19,0 30,6 33,9
>=11
Renda faixa s.m.
<0,25 136 19,9 132 15,2 156 23,1
0,25-0,50 33,8 40,2 34,0 0,474 0,679 0,182
>0,50 46,3 44,7 429
Lixo - Coleta direta 150 55,3 147 63,3 172 55,2 0,750 0,992 0,698
Luz em casa 150 99,3 147 98,6 171 99.4 0,60 0,929 0,508
Agua dentro casa 149 98,0 145 98,6 171 99,4 0,635 0,304 0,419
Bens no domicilio 150 147 172
Radio 92,0 91,2 92,4 0,713 0,870 0,617
Geladeira 95,3 98,6 96,5 0,151 0,508 0,276
Maiquina lavar roupa 45,3 56,5 43,6 0,191 0,820 0,032
Video 42,0 45,6 20,1 0370 0,023 0,000
Televisao 99,3 95,2 97,7 0,064 0,245 0,310
Carro 13,3 14,3 16,3 0,871 0,607 0,624
Escore bens
1-2 8,0 8,2 7,6
3 31,3 20,5 37,8
4 30,0 336 33.1 0,257 0,237 0,003
5 253 33,6 14,0
6 5,3 4,1 7,6
N° pessoas/comodo= 149 3,11 147 2,92 172 2,95 0,077 0,053 0,831

# Comparagio por par de alternativas: didrio (D), semanal (S), controle (C).

* p valor referente apenas a baixa escolaridade; ** média do indicador
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B. Condicoes potencialmente influenciadas pela interven¢ao

N

Em relacdo & morbidade no segundo semestre de vida da crianga, o GC
apresentou percentuais mais elevados de ocorréncia de pneumonia (20,5%; p=0,036
quando comparado ao GD) (Tabela 3). A internag@o hospitalar ocorreu em 26 criangas
com idade de 6 meses ou mais, ndo havendo diferengca na comparacio entre os grupos

(n=10 (6,7%), n=4 (2,7%) e n=12 (7,1)%, no GD, GS, GC, respectivamente).

Alguns marcos do desenvolvimento infantil foram investigados, mas os
resultados ndo se mostraram consistentes e com elevado percentual de ndo respostas,
exceto para informacao sobre andar no momento da avaliacdo: nos trés grupos, 50% das

criangas andavam.

Quanto ao padrao alimentar aos 12 meses de idade (Tabela 3), observou-se que a
presenga de aleitamento materno e de consumo de outro tipo de leite foi semelhante
entre os grupos. Do total de criangas, 62,7% eram amamentadas ao seio e, independente
de estar em aleitamento, 77,0% faziam uso de outro leite, em geral leite de vaca. O
volume médio didrio consumido de outro leite que ndo o materno também foi
semelhante entre as criancas estudadas (550, 581 e 543ml, respectivamente em GD, GS,

GO).

Um achado interessante refere-se ao consumo de qualquer tipo de leite junto a
refeicdo de sal, que foi significativamente maior entre criancas do GC em relagdo as

criangas do GD e GS.

De modo geral, o consumo de alimentos fontes de ferro também foi similar entre
os grupos, tanto para cada alimento fonte quanto para o escore combinando tais fontes

de ferro e o uso do leite junto a refeicao.
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Na avaliagdo do estado nutricional aos 12 meses de idade, observou-se que as
prevaléncias de baixo peso e déficit de crescimento mantiveram-se baixas e sem

significancia estatistica quando da comparacdo entre os grupos.

A diferenca estatistica entre GD e GS observada para a prevaléncia de sobrepeso
no GD/GS aos seis meses, ndo se manteve aos 12 meses de idade, quando se observou

maior prevaléncia de sobrepeso no GS em comparacio ao GC (Tabela 2 e 3).

Quanto & percepcdo materna sobre aspectos relacionados a anemia, os trés
grupos estudados apresentam um nivel razodvel de informacdo, principalmente em
relacdo as varidveis que informam mais diretamente sobre a capacitacdo da mae para
lidar com a prevencdo da anemia (causas, formas de prevencdo e alimentos que ajudam
a proteger contra anemia). Foram observadas, ainda, propor¢des mais altas de respostas
corretas para descri¢do de sintomas e formas de prevencao entre as maes das criangas do
GC (Tabela 3). Esse achado foi corroborado nos resultados referentes ao escore de
percepcdo materna sobre anemia, para o qual foi observada maior proporcdo de

respostas adequadas entre as mées das criancas do GC.
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Tabela 3. Consumo alimentar e estado nutricional aos 12 meses de idade e percep¢cdo materna

sobre anemia segundo grupo estudado. Rio de Janeiro, 2004/2005.

Varidveis Didrio Semanal Controle p valor#
n % n % n % DS DC SC
Morbidade na idade >6 meses
Pneumonia 150 12,0 147 12,9 171 20,5 0,749 0,036 0,076
Internagio 149 6,7 147 2,7 170 7,1 0,109 0912 0,121
Padrdo Alimentar aos 12 meses
Aleitamento atual 147 59,2 142 59,2 169 68,6 0,997 0,177 0,091
Consumo outro leite 150 75,3 146 77,4 170 78,2 0,495 0,313 0,791
Tipo de leite usado 110 112 131
Férmula 1,8 3,6 23 0,612 0,843 0,684
Leite de vaca 98,2 96,4 97,7
Usou leite na refei¢do 136 27,9 145 22,8 168 32,1 0,451 0,054 0,016
Consumo de Alimentos
Feijao 147 81,0 143 77,6 167 78,4 0,313 0,595 0,872
Folhas 147 6,9 144 13,2 165 16,4 0,366 0,160 0,544
Figado 145 10,3 144 7,6 166 7,2 0,286 0,374 0,874
Carne 146 58,9 144 52,8 166 62,0 0,531 0,687 0,205
Alimentacao — escore * 145 144 166
Pobre em ferro 36,6 30,6 36,7
Regular em ferro 21,4 34,0 28,3 0,063 0,193 0,261
Rica em ferro 42,1 354 34,9
Estado Nutricional aos 12 meses
Baixo peso 125 3,2 130 6,2 172 4,7 0,452 0,632 0,537
Sobrepeso 125 4,8 130 8,5 172 2,9 0,152 0,308 0,049
Déficit crescimento 120 5,6 114 2,3 172 2,9 0,274 0,313 0,714
Percepcdo Materna sobre anemia
Conceito 150 147 172
Correta 22,7 21,8 21,5
Préxima 40,6 34,7 55,5 0,296 0,343 0,986
Incorreta 36,7 43,5 43,0
Sintomas 150 147 172
Correta 11,5 8,5 24.4
Préxima 52,7 69,4 50,6 0415 0,035 0,005
Incorreta 35,8 34,9 25,0
Causas 150 147 172
Correta 29,3 21,1 17,4
No campo 48,0 58,5 66,3 0243 0025 0,329
Incorreta 22,7 20,4 16,3
Prevencdo 150 147 172
Correta 40,3 46,5 55,8
Préxima 48,4 445 29,7 0.658 0,125 0,044
Incorreta 11,3 9,0 14,5
Alimentos para prevengdo 150 147 172
Correta 45,3 45,2 37,4
Préxima 43,2 41,1 49,7 0733 0,373 0214
Incorreta 11,5 13,7 12,9
Escore Percepgdo Materna™* 150 147 172
Correta 10,0 5,4 20,3
Préxima 60,0 68,7 58,1 0,177 0,085 0,000
Incorreta 29,3 25,9 21,5

# Comparagdo por par de alternativas: didrio (D), semanal (S), controle (C);
* escore: combinacdo de consumo fontes Fe heme e ndo heme e uso de leite na refeicdo; ** escore: soma das respostas de causas, sintomas e
prevengdo.

64



C. Operacionalizacao da intervencio

Observou-se que a grande maioria das maes de criancas dos dois grupos
intervengdo recebeu o material educativo e considerou que esta ajudou a
compreender o que é anemia, a melhorar a alimentacio da crianga e a usar o sulfato

ferroso. (Tabela 4).

Evidenciou-se, ainda, que, em geral, as maes deixaram o calenddrio em local
visivel, que facilitam a marcacdo cotidiana das doses ministradas, como portas,
paredes, geladeira; uma parcela infima das méaes ndo guardou o calendério. A
maioria das mdes recebeu a orientacdo para marcar o calenddrio e cerca de 2/3 das
maes referiram ter marcado nele as doses ministradas, sem diferenca estatistica entre
os grupos. O principal motivo citado pelas maes para ndo marcacio no calendério de

todas as doses ministradas foi o esquecimento.

Na quase totalidade dos casos (97%), o fornecimento de frascos de SFARM foi

adequado conforme quantidade e logistica previstas no protocolo do estudo.

Quanto a prescricdo do SFFARM feita verbalmente pelos profissionais de satde
e escrita em material educativo entregue a mae, aproximadamente 66% do grupo
estudado reproduziram de forma correta a prescrigdo completa prevista no protocolo
(periodicidade, dosagem e duracdo da administragdo), sem diferenca entre GD e GS
(Tabela 4). Propor¢cdes maiores de relato correto foram observadas quando
examinado em separado cada um dos componentes da prescricdo, ndo havendo
diferengca estatistica significativa entre os grupos. Pode-se concluir que a
operacionalizacdo da intervencdo foi adequada, atendendo aos requisitos principais

do protocolo e esta ndo apresentou variag@o entre os grupos didrio e semanal.
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Tabela 4. Acesso e uso de material educativo e reproducio verbal da administracio

do SFFARM segundo grupo de intervencao. Rio de Janeiro, 2004/2005.

Didrio Semanal p valor

Variavel n % n %
Material educativo
Cartilha
Recebeu 150 92,7 147 80,3 0,149
Leu 139 96,4 118 90,7 0,131
Considerou util 123 95.0 100 92,0 0,524
Calenddrio
Recebeu 150 97,3 147 94,6 0,577
Considerou util 131 83,2 131 84,0 0,925
Trouxe na avaliacdo 146 58,2 139 59,0 0,943
Local onde guardou* 146 139 0,067

Exposicao visivel 72,6 70,5

Exposicdo ndo visivel 21,9 28,8

Nao guardou 5,5 0,7
Foi orientada a marcar as doses 146 92,5 138 94,2 0,765
Marcou todas as doses 145 62,8 135 74,8 0,213
Motivo ndo marcou 54 34 0,396

Mae esqueceu 61,1 55,9

Nio entendeu orientacio 9,3 23,5

Extravio 11,1 59

Outros/ nao sabe 18,5 14,7
Prescrigdo SFFARM**

Periodicidade 149 79,2 147 89,8 0,319

Dose 148 85,1 147 81,0 0,257

Duragdo 150 88,0 146 86,3 0,263
Toda prescricdo adequada 148 64,9 146 67,8 0,778

* local de visivel de exposicao refere-se ao calendario pendurado em paredes, portas, geladeiras; nao visivel refere-
se a gavetas, pastas.
** adequada reprodugdo verbal, pela mae, da prescricdo do SFARM.
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D. Exposicao ao sulfato ferroso entre os grupos

No Grupo Controle

Conforme jia mencionado anteriormente, dentre as 172 criancas do GC,
praticamente metade (n=90) ndo foi exposta a suplemento com ferro durante todo o
primeiro ano de vida. Nas 82 criancgas expostas, destaca-se que 42 estavam fazendo uso
do suplemento no momento da avaliagdao, a média da idade de inicio foi de 7,98 meses e
o tempo médio de uso foi de apenas 2,67 meses, bastante inferior ao observado para o

GD e GS, descrito a seguir.

No Grupo Intervencao

Ao se analisar o uso do SFFARM ao longo do periodo de intervengado, observou-
se que a idade média de inicio foi de 5,7 meses, que o tempo médio de uso foi de 5,16
meses e que aproximadamente 70% das criancas fizeram uso do SFFARM por 6 meses,

sem diferenca entre os grupos de intervengao.

Examinando-se a adesdo ao protocolo de suplementacdo por meio da razio entre
a quantidade de Ferro efetivamente ingerida e a prescrita para cada grupo de
intervengdo, observou-se que cerca de 2/3 do GD e 3/4 do GS apresentaram boa adesdo

(>=70%), sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas relacionadas a adesdo a suplementacdo com sulfato ferroso

Far-Manguinhos (SFFARM) segundo grupo de interveng¢éo. Rio de Janeiro, 2004/2005.

Didrio Semanal p valor
Variaveis n %0 n %
Categorias de adesdo”
Baixa (< 30%) 147 4.8 8,3
Média (30-70%) 29,9 145 15,9 0,090
Boa* (= 70%) 65,3 75,9
116 84
Motivo do uso irregular do SFFARM 54,3 51,2
Mae esqueceu 10,3 11,9
Abandonou Uso 7,8 11,9 0,520
Crianca cuspia 2,6 4,8
Problema com suplemento 13,8 4,8
Crianca com outro problema satde 11,2 15,5
Outro motivo
149 11,3 145 13,0 0,706
Presenca eventos adversos
Tipo evento adverso 17 19
Dente escuro 5,9 0,0
Enj6o/ vOomitos 17,6 21,1 0,423
Diarréia 29,4 52,6
Constipacao/ fezes escuras/célica 47,1 26,3
Impressdo sobre SFFARM
SF melhorou saude 143 76,2 131 73,3 0,274
109 95
Em que melhorou
Desenvolvimento 10,1 8,4 0,796
Palidez da pele 6,4 7.4
Apetite 35,8 32,6
Satdde e nutrigdo 35,8 40,0
Outros 114 11,6
143 59,4 120 66,7 0,325
Dificuldade de administracdo
85 75
Natureza da dificuldade 0,190
Nio engole/engasga 37,6 30,7
Nauseas/vOomitos 1,2 13,3
Crianga ndo toma remédio 48,3 46,7
Outras 12,9 9,3
Aspectos sensoriais do SFFARM
Cor mantida 150 86,7 147 86,4 0,499
Consisténcia adequada 149 72,5 143 59,4 0,083
Cheiro adequado 145 50,3 144 48,6 0,807

# Baseado na razdo entre a quantidade de mg de SFFARM efetivamente consumido e a quantidade prescrita.;

* p=0,048 para boa adesao.
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Em ambos os grupos, o esquecimento foi o principal motivo relatado para a nio
administracdo completa das doses prescritas (cerca de 50%). Propor¢des menores e
também semelhantes entre os grupos foram registradas para abandono definitivo do
protocolo pela mae (11%) e de rejeicdo da crianga ao produto. Em uma pequena
proporcdo dos casos, a mae deixou de dar o suplemento porque a crianga apresentou
alguma doenga, como infec¢do respiratdria ou diarréia, ndo relacionada diretamente a
suplementag@o, mas considerada um motivo para interrup¢ao por recomenda¢ao médica

ou por decisdo da propria mae.

Os eventos adversos foram relatados em 11,3% criangas do GD e 13,0% das
criangas do GS, percentuais pouco expressivos e sem diferenca estatistica entre os
grupos. Dentre os eventos listados pela mae (n=17 e 19, no GD e GS, respectivamente),
a diarréia foi o principal evento no GS e, no GD, outros eventos gastrintestinais, como
constipacgdo e cdlicas, foram os mais freqiientes e ndo apresentaram diferenca estatistica

entre 0s grupos.

Aproximadamente 2/3 das maes consideraram que o sulfato ferroso melhorou a
saiude das criancas, principalmente no que se refere ao apetite, a saide e nutri¢do
13 . N . N i) ~
(“evitou doencas, deixou as criangas mais fortes”, segundo relato das maes), aspectos

sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Quando perguntado sobre a dificuldade especifica no ato da administragdo do
SFFARM, cerca de 60% das maes referiram existir tal dificuldade, motivada
principalmente por dificuldades de degluti¢do e ndo aceitacdo pela crianca de “remédios

em geral”.
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Para os aspectos sensoriais, observou-se, de modo geral, que o novo produto foi
bem aceito, ficando a cor estavel e consisténcia adequada na maioria das respostas e,

ainda, metade das maes considerou o cheiro do produto adequado.

Comparacio da quantidade de mg ferro consumido entre 6-12 meses de idade

Observou-se que a média de consumo de ferro foi de 1846,9 mg (DP=623,3) no
GD, 722,4mg (DP=241,4) no GS e 570,6mg (DP=982,6) no GC (Tabela 6). A maior
quantidade de ferro consumida no GD apresentou significincia estatistica em relagdo ao
GS e GC (p=0,00 para ambos), ndo havendo significincia estatistica entre as diferencas

de médias de GS e GC (p=0,303).

Analisando-se por faixas de consumo selecionadas, observou-se que cerca de 2/3
das criancas do GD estavam na faixa de consumo mais elevado (>1750mg de ferro) e
menos de 5% na faixa entre 1 e 750 mg de ferro. Em contraposicdo, no GS, cerca de 1/3
das criancas situava-se na faixa de menor consumo, 2/3 delas situava-se na faixa
intermedidria de consumo (750-1750mg) e nenhuma crianca encontrava-se na faixa de

consumo mais elevado.

O GC apresentou distribuicio mais heterogénea: mais da metade (n=94) néo
havia sido exposta a sais de ferro, constituindo o grupo controle ndao exposto (GCNE) e
o restante consumiu alguma quantidade de sulfato ferroso. Contudo, a exposi¢do pode

ser considerada baixa, ja que apenas 10,5% tiveram consumo de ferro na faixa superior.
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Tabela 6. Distribuicdo (%) por faixa selecionada e média de consumo de ferro (mg)

pelas criancas no periodo de 6-12 meses de idade, segundo grupo de estudo. Rio de

Janeiro, 2004/2005.

Didrio Controle p valor#
Consumo de Ferro (mg) (n=147) (n=172) DS DC SC
% %
Faixa de consumo
Zero 0,0 54,7 0,001 0,000 0,000
1-750 48 19,8
750-1750 29.9 17,7
>=1750 65,3 9.9
Média (dp) 1846.,9 570,6 0,00 0,00 0,303
(623,3) (986,6)

# Comparacdo por par de alternativas: didrio (D), semanal (S), controle (C);
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E. Desfecho principal

I) Avaliacdo da efetividade da suplementacéo por intencio de tratamento

Como andlise exploratéria inicial, comparou-se a distribui¢cdo da concentragio
de Hb nos diferentes grupos. A primeira comparacio realizada foi na concentracio
de Hb entre o grupo controle exposto (GCE) e ndo exposto (GCNE) ao sais de ferro

(Figura 6).

Pode-se observar que a curva de distribuicio da Hb do GCNE apresenta-se
desviada para esquerda, indicando que hd, nesse grupo, um maior contingente de

criangas com niveis de Hb inferiores aos do GCE.

Figura 6. Distribuicdo da concentragdo de Hb sérica nos grupos controle exposto e

ndo exposto ao sulfato ferroso da rotina convencional. Rio de janeiro, 2004,2005.
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Figura 7. Distribuicdo dos valores de Hb sérica segundo grupo estudado.
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A distribuicao dos valores de Hb nos grupos GD, GS, GC e GCNE ¢ apresentada
na Figura 7 (a, b). Observa-se que o GD apresenta valores mais a direita da
distribuicio que o GC e GCNE, diferenca esta mais evidente com relacdo a este
dltimo. J4 no GS, ainda que a curva também se apresente deslocada para a direita em

relacdo ao GC e ao GCNE, a dispersdo dos valores de Hb ¢ inferior a do GD.

Ap6s a observacdo da distribui¢do das médias de Hb dos grupos, procedeu-se a

avaliacdo da média e das prevaléncias de anemia e de anemia grave (Tabela 7).

Em relacio a média de Hb, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. A prevaléncia de anemia se mostrou elevada em todos
os grupos: 50,7%, 60,5%, 58,1% e 62,2% no GD, GS, GC e GCNE, respectivamente,

sem diferenca estatisticamente significativa entre eles.

Em relagdo a anemia grave, pode-se considerar que a prevaléncia também foi
elevada nas criangas estudadas, variando de 16,0% no GD até 27,8% no GCNE.
Apesar da magnitude do agravo, ndo se observou diferenga estatistica significativa
entre 0s grupos.

Tabela 7. Avaliacdo da média e desvio padrdo (dp) de hemoglobina (g/L), prevaléncia

de anemia (Hb <110,0g/L) e de anemia grave (Hb <90,0g/L) segundo grupos estudados.
Rio de Janeiro, 2004/2005.

Varidgvel Didrio Semanal Controle p valor#
Total  Nao Exposto
(n=150) (n=147) (n=178) (n=94) DS DC DCNE SC SCNE
Média (dp) 108,7 (13) 106,2 (11) 106,3 (14) 104,7 (14) 0,140 0,314 0,145 0943 0,599
% anemia 50,7 60,5 58,1 62,2 0,127 0,386 0,260 0,779 0,991
% anemia grave 16,0 18,4 20,9 27,8 0,581 0,379 0,072 0,634 0,129

# O p valor refere-se a comparagdo dos seguintes grupos: DS=didrio e semanal; DC=didrio e controle total;

DCNE-=didrio e controle ndo exposto; SC=semanal e controle; SCNE= semanal e controle ndo exposto
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Avaliacdo da Hb ajustada para varidveis de confusdo

Uma vez comparados os desfechos de interesse entre os grupos por meio de

andlises bivariadas, procedeu-se a comparagdo entre 0s mesmos grupos por meio de

andlises multiplas com ajuste para potenciais varidveis de confusdo.

As varidveis cuja associacdo com pelo menos um dos desfechos de interesse
(média de Hb, anemia ou anemia grave) apresentou teste de significincia estatistica
<0,20 e que, portanto foram inicialmente incluidas nos modelos foram: presenga do pai
ou companheiro da mae residindo no domicilio, renda familiar per capita, idade de mae,
escolaridade e trabalho fora da mae, escore de bens, presenca de luz e dgua no
domicilio, freqiiéncia a creche, uso de férmula lictea, uso de leite de vaca como o

primeiro leite apds o materno, prematuridade e baixo peso ao nascer.

As varidveis que poderiam ter sido influenciadas pela intervengao,
particularmente pelas acdes educativas ou pela suplementacdo direta, como aleitamento
materno atual e outros habitos alimentares das ultimas 24 horas, o estado nutricional aos

doze meses e percep¢ao materna sobre anemia, ndo foram incluidas no modelo.

A Tabela 8 apresenta as andlises de regressdo linear multipla para a média de
Hb, diferenca de médias bruta e com ajuste. Cabe destacar que os modelos foram
construidos separadamente para o grupo didrio e semanal e consideram os pares de
alternativas, ou seja, grupo didrio tendo como referéncias o GC e posteriormente, o
GCNE; as mesmas modelagens foram realizadas nas andlises do grupo semanal. Essa

estrutura foi mantida nas andlises lineares e logisticas.

75



Tabela 8. Média de Hemoglobina (Hb) e diferencas de médias (bruta e ajustada para
varidveis de confusio) segundo grupo de estudo. Andlise por inteng¢do de tratamento.

Rio de Janeiro, 2004/2005.

Indicador Média Hb (dp) Dif Dif médias IC 95% P

Grupo (g/L) médias  ajustada®

1) Controle total 106,3 (13,7)

Didrio (a) 108,7 (13,4) 2,394 3,92 -1,27-9,11 0,125

Semanal (b) 106,2 (10,79 -0,162 0,44 -0,46 — 5,49 0,852
IT) Controle nao exposto SF 104,7 (14,3)

Diério (c) 108,7 (13,4) 5917 5,92 3,18-11,52 0,032

Semanal (d) 106,2 (10,7) 2,354 2,35 3,46 - 8,16 0,392

* Diferencas de médias ajustadas para as seguintes varidveis, que permaneceram em cada modelo:
(a) Renda, bens, escolaridade da mae, creche
(b) Renda, bens

(c) Renda, bens, escolaridade e trabalho da mae, luz no domicilio, creche, uso de leite de vaca, baixo peso ao nascer

(d) Renda, bens, luz, uso de leite de vaca.

Observou-se que mesmo apds ajuste para varidveis de confusdo, a diferenca de
médias entre o GD e o GC nao apresentou diferenca estatisticamente significativa
(3,92¢g/L; p=0,125). Do mesmo modo, ndo se observou diferenga significativa entre o
GS e GC, com diferenca de médias ajustada para varidveis de confusdo de 0,44

(p=0,852).

Quando adotado o GCNE como referéncia, observou-se um efeito protetor do
esquema didrio, cuja diferenca de médias ajustadas foi de 5,92g/L, variacdo com
significancia estatistica (p=0,032). A suplementacdo semanal ndo apresentou diferenca
de médias estatisticamente significativas em comparagdo ao GCNE, mesmo apds o

ajuste para as variaveis de confusio.
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A Tabela 9 apresenta as andlises de regressdo logistica tendo como desfecho a
presenca de anemia e anemia grave, considerando-se como referéncias, o GC e GCNE.
Tomando-se como referéncia o GC, observou-se que o grupo didrio teve razdo de
chance de anemia igual a 0,74, diminuindo para 0,57 apds ajuste para varidveis de
confusdo. Como o intervalo de confianca de 95% (IC) inclui a unidade (modelo a) pode-
se concluir pela auséncia de efeito na prote¢do contra anemia. Do modo mais evidente,
o grupo semanal ndo mostrou efeito significativo na chance de anemia, com razio de

chance praticamente igual a unidade.

Ao se considerar o GCNE como referéncia, a suplementacio didria proporcionou
protecdo contra anemia, com razdo de chance ajustada de 0,50 (IC=0,048) (modelo c).
Contudo, o grupo semanal, mesmo apds ajuste, ndo apresentou associacdo protetora
para anemia, com intervalo de confianga incluindo a unidade (OR=0,92; 1C=0,43 - 1,98)

(modelo d).

Considerando como desfecho a anemia grave, observou-se que o efeito é
diferente quando se adota a referéncia do GC e GCNE, embora ambos os esquemas de
suplementagdo mostrem comportamento similar. Tomando como referéncia o GC em
sua totalidade, observou-se razdo de chance em torno de 0,5 para GD e GS, embora o

intervalo de confianga incluisse a unidade em ambos os grupos (modelos e, f).

A associacdo tornou-se mais evidente ao se adotar o GCNE como referéncia:
tanto o esquema didrio, quanto o semanal apresentaram efeitos protetores, reduzindo a
chance de anemia grave em cerca de 70% (OR=0,33 e 0,35, em GD e GS,

respectivamente), com intervalo de confianga menor que a unidade (modelos g, h).
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Tabela 9. Prevaléncia de anemia e razdo de chances (odds ratio bruto e ajustado)

segundo grupo estudado. Andlise por inten¢do de tratamento. Rio de Janeiro, 2004/2005.

Indicador % anemia  Odds Ratio Odds ratio Intervalo de p
Bruto ajustado*  Confiang¢a 95%

Anemia (Hb<110g/L)

Controle total 58,1 1,000 1,00

Diario (a) 50,7 0,74 0,57 0,27-1,18 0,118

Controle total 58,1 1,000 1,00

Semanal (b) 60,5 1,13 1,10 0,49 -2.48 0.794
Anemia (Hb<110g/L)

Controle ndo exposto a SF 62,2 1,000 1,000

Diério (¢) 50,7 0,67 0,50 0,22 - 0,89 0,048

Controle ndo exposto a SF 62,2 1,000

Semanal (d) 60,5 0,99 0,92 0,43 -1,98 0,819
Anemia grave (Hb<95g/L)

Controle total 20,9 1,000 1,000

Diério (e) 16,0 0,74 0,53 0.24 -1,19 0.113

Controle total 20,9 1,000 1,00

Semanal (f) 18,4 0,85 0,56 0.23-1,33 0,167
Anemia grave (Hb<95g/L)

Controle ndo exposto a SF 27,8 1,000 1,000

Diario (g) 16,0 0,50 0,33 0,140 - 0,784 0,017

Controle ndo exposto a SF 27,8 1,000

Semanal (h) 18,4 0,65 0,35 0,152 -0,815 0,019

* OR ajustado para as seguintes varidveis de confusio, que permaneceram em cada modelo:
a) Renda, idade da mae, creche, uso leite de vaca

b) Renda, bens

¢) Renda, bens, creche, escolaridade da mae, uso leite de vaca

d) Renda, presenca do marido, uso de leite de vaca

e) Renda, bens, creche, uso leite de vaca, baixo peso ao nascer
f) Renda, bens, escolaridade da mae, creche, d4gua no domicilio
g) Renda, bens, creche, presenga do marido e escolaridade da mae
h) Renda, bens, presenca do marido, escolaridade e trabalho da mae, sexo, uso leite de vaca.
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II) Avaliacdo da Hb segundo adesao ao protocolo

O grupo intervencdo foi analisado segundo categorias de adesdo (> ou <70%)
em comparagdo apenas ao grupo controle nido exposto. Esse critério utilizado para

definicdo de adesdo foi estabelecido posteriormente a coleta dos dados, quando das

analises destes.

Para isso, examinou-se a distribuicdo percentual da dose de ferro (em mg)
consumida pelas criangas do grupo intervencdo em comparagdo aos valores de Hb em
regressdo linear e observou-se que os percentuais mais proximos a 110,0g/L previstos

pelo modelo situavam-se entre 70 e 80% de adesio.

Dessa forma, optou-se pelo menor valor (70%) por ser este mais parcimonioso e
um patamar de ades@o exeqiiivel de reproducdo em condicdes reais de aplicagdo nos
programas no dmbito da ateng@o basica de satde. Além disso, esse ponto de corte foi
adotado no estudo de efetividade da suplementacdo semanal realizado em criancas da
cidade de Sdo Paulo (Monteiro et al., 2001), o que de certa forma, possibilita a

comparagdo dos resultados do presente estudo.

Os desfechos analisados foram os mesmos (média de Hb, prevaléncias de
anemia e de anemia grave), analisando os efeitos brutos e ajustados nos modelos de
regressdo linear e logistica, explorando as varidveis de confusdo ja descritas

anteriormente para as andlises dos desfechos segundo intencdo de tratamento.
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Na Tabela 10, pode-se observar que no GD, o grupo com adesio > 70%
apresentou melhor desempenho (diferenca de médias ajustada) em relacdo ao GCNE do
que o aquele com adesdo <70%, havendo tendéncia de aumento da média de Hb

estatisticamente significativa (p valor de linearidade=0,006) (modelo a).

Ja em relacdo ao grupo semanal (modelo b), ndo se observa efeito estatistico
significativo na média de Hb, mesmo ap6s ajuste das médias, em ambos os estratos de

adesdo (> 70% e <70%).

Tabela 10. Média de Hemoglobina (Hb) e diferencas de médias (bruta e ajustada para
varidveis de confusio) segundo grupo de estudo. Andlise por adesdo ao protocolo. Rio

de Janeiro, 2004/2005.

Grupo Média (dp) Dif Dif IC 95% P#*
Hb médias médias
ajustada’*
Controle ndo exposto (a) 104,9  (14,1) 0.006
Diario adesio <70 104,8 (13,1) 0,03 2,88 -3,47-9,24
Didrio adesdo >=70 111,6  (12,3) 6,73 8,64 3,01-14,28
Controle ndo exposto (b) 104,9  (14,1) 0,169
Semanal adesao 70 104,0  (10,7) -0,82 1,35 -.4,70 -7,41
Semanal adesdo >=70 106,9 (10,7) 2,05 3,14 -2,26 — 8,53

** p valor de linearidade
* Varidveis que permaneceram no modelo:
(a) Renda, presenca do marido, bens, escolaridade da mée, uso leite de vaca.

(b) Renda, presenca do marido, bens, escolaridade da mae, luz e 4gua no domicilio, uso leite de
vaca, creche, sexo.
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Tabela 11. Prevaléncia de anemia e razdo de chances (odds ratio bruto e ajustado)

segundo grupo estudado. Andlise por adesao ao protocolo. Rio de Janeiro, 2004/2005.

Indicador / Grupo % Odds Ratio Odds Ratio IC 95% P
anemia Bruto ajustado*

Anemia (Hb<110g/L)

Controle nao exposto (a) 62,2 1,00 1,00 0,02
Didrio adesio <70 64,7 1,19 0,89 0,45 -2,02

Diério adesdo >=70 41,7 0,46 0,30 0,45 -0.,86

Controle ndo exposto (b) 62,2 1,00 1,00 0,89
Semanal adesio <70 62,9 1,10 0,99 0,29 — 3,45

Semanal adesdo >=70 59,1 0,94 0,96 0,46 — 1,98
Anemia grave

(Hb<95,0g/L)

Controle ndo exposto (c¢) 27,7 1,00 1,00 0,019
Diério adesao <70 21,6 0,72 0,37 0,15-0,92

Diério adesdo >=70 11,5 0,34 0,20 0,06 - 0,70

Controle nao exposto (d) 27,7 1,00 1,00 0,018
Semanal adesdo <70 20,0 0,66 0,33 0,07 - 1,68

Semanal adesdo >=70 18,2 0,58 0,36 0,16 - 0,79

*Varidveis que permaneceram no modelo:

(a, b) Renda, presenca do marido, bens, escolaridade da mae, uso leite de vaca.

(c) Renda, bens, presenca do marido, escolaridade e trabalho da mae, creche e sexo da crianca

(d) Renda, bens, presenga do marido, escolaridade da mae, creche, uso de leite de vaca.

** p valor de linearidade
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Considerando o nivel de adesdo, a andlise da razdo de chance de anemia para os
grupos didrio e semanal tendo como referéncia o GCNE, somente apresenta protecdo e
efeito dose-resposta para o GDA> 70 (p valor de linearidade=0,02). Pode-se observar
que o GDA de boa adesdo apresentou diminuicdo da chance de anemia em 70%
(OR=0,30, 1C=0,45-0,86) quando comparado ao GCNE. Tal efeito protetor ndo se
mantém no grupo didrio quando a adesdo € menor que 70%: nesse grupo a chance de
anemia € semelhante ao do GCNE (OR=0,89, intervalo incorporando a unidade). Para o
grupo semanal, tanto de adesdo maior ou igual a 70 %, quanto de adesdo menor que
70%, ndo foram evidenciados efeitos protetores para anemia, com razdo de chance

préxima a unidade.

Considerando como desfecho a anemia grave, de modo geral, observou-se que
ambos os grupos (GD e GS) apresentam efeito protetor, sendo o efeito dose resposta
melhor evidenciado no grupo didrio. Neste grupo, a razdo de chance foi de 0,37 e 0,20
para adesdo <70 e > 70%, respectivamente, com intervalos de confianca inferiores a
unidade, evidenciando clara associagcdo protetora. Ja para o GS, a associacdo € mais
evidente para o estrato de adesdo > 70, cuja razdo chance € de 0,36 (IC=0,160 — 0,792).
Para o GS de adesio inferior a 70%, embora o razdo de chance seja de 0,33, a medida
de associagcdo tem grande variabilidade, com intervalo de confianca que incorpora a

unidade (IC=0,065-1,68), comprometendo a associacdo estudada.
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III) Numero Necessdario para Tratar (NNT)

Para o cdlculo dessa medida de associagdo entre exposicdo e desfecho foi
utilizado apenas os valores de Hb<110,0g/L (anemia). O NNT foi construido
considerando toda a coorte, sendo a intervencdo comparada ao GC e GCNE e na andlise

por adesdo, a comparagéo considerou apenas os grupos com adesdo > 70 e o GCNE.

Em comparacdo ao GC, seria necessario tratar 13 individuos no GD para
beneficiar uma crianga, enquanto que no GS, 41 criangas precisariam ser tratadas para
que uma tivesse o beneficio. Em relacdo ao GCNE, seria necessério tratar 9 criancgas no

GD e 58 criancas no GS para beneficiar uma crianca.

Considerando os grupos segundo adesdo, seria necessdrio tratar 5 criancas com

suplementacg@o didria e 32 com semanal para o beneficio de uma crianga.
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6. DISCUSSAO

Este capitulo estd organizado em quatro itens: comentérios sobre os achados do
estudo, exame das validades interna e externa do estudo, reflexdes sobre a contribuicdo

desse estudo para a¢des de saude publica e consideragdes finais.

1. Comentarios sobre os achados do estudo

Os resultados do presente estudo mostraram que a intervengdo avaliada foi
operacionalizada com sucesso: a grande maioria do grupo intervencao foi amplamente
exposta a ela, alcancando-se percentuais satisfatorios de adesdo ao protocolo de
suplementag@o. Observou-se que a presenca de eventos adversos foi pouco expressiva e

ndo apresentou variacio entre os grupos.

Entre os principais achados da andlise dos desfechos para toda a coorte (por
intengdo de tratamento) destaca-se que a média de HB néo apresentou variacio entre os
dois esquemas (diario e semanal) quando comparado a rotina convencional preventiva
desenvolvida na cidade do Rio de Janeiro, porém, esta apresentou incremento quando da

comparagdo com o grupo de criangas que nao utilizaram sulfato ferroso.

Adotando-se como referéncia as criancgas do grupo controle ndo exposta a sais de
ferro, somente o grupo didrio foi efetivo em reduzir a chance de anemia, nio se
evidenciando efeito protetor do esquema semanal. Ambos os grupos foram efetivos na

reducdo da chance de anemia grave.
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Na andlise por adesdo ao protocolo, os resultados no geral corroboraram aqueles
evidenciados para toda a coorte. Nestas andlises, apenas no grupo didrio evidenciou-se
efeito positivo significativo na média de hemoglobina sérica, assim como na redugdo da

chance de anemia em comparacdo ao GCNE.

Observou-se um efeito dose-resposta neste grupo, evidenciado pelo melhor
desempenho do estrato com adesdo >=70%. O grupo semanal, mesmo de boa adesio,
ndo apresentou efeito protetor quando comparado ao controle ndo exposto. Do mesmo
modo que na andlise por intencdo de tratamento, ambos os esquemas foram efetivos na

reducdo da chance de anemia grave.

Portanto, a hipdtese de equivaléncia da suplementacdo didria e semanal
investigada no presente estudo nio se confirmou, observando-se evidente superioridade
da suplementagdo didria na prevencdo de anemia em criancas menores de um ano de

idade.

Tais achados estdo em consonincia com os resultados recentemente publicados
de quatro ensaios clinicos que adotaram o protocolo IRIS (Gross, 2005; Hop e Berger,
2005; Untoro et al, 2005; Smuts et al., 2005; Romana et al., 2005). Ainda que tais
ensaios contemplassem em seu desenho a suplementacdo supervisionada e uso adicional
de outros micronutrientes, seus resultados podem ser tteis na comparagdo com os aqui
evidenciados, uma vez que eles adotaram o mesmo grupo de interesse (6-12 meses), a
mesma dosagem de ferro para os esquemas didrio e semanal e a mesma duracio da
suplementag@o que o presente estudo. Esses ensaios apontaram maior eficacia do grupo
didrio com ferro e multimicronutrientes e eficadcia menor, porém também significativa,
da suplementacdo didria apenas com ferro e auséncia de eficicia do esquema semanal

de ferro e multimicronutrientes.
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Ainda considerando os estudos que avaliaram criangcas menores de um ano,
corroborando nossos achados, Ninh e colaboradores (2002) concluiram que, apds seis
meses de suplementacdo, a concentragado final e o ganho de Hb foram menores na dose
semanal em relacdo a didria enquanto que Thu e colaboradores (1999) encontraram
aumento similar nos niveis de Hb e reducéo significativa da prevaléncia de anemia nos

grupos didrio e semanal.

Outros estudos que avaliaram apenas o efeito da suplementacdo didria em
relacdo a controle, sem comparar com o esquema semanal, mas focalizaram na faixa
etdria de interesse do presente estudo (6-12 meses), podem contribuir para reflexdes.
Geltman e colaboradores (2005) avaliaram a efetividade da administracdo didria com
ferro (2mg/kg/dia por 3 meses) em criancas em comparagdo a grupo controle
suplementado com polivitaminico sem ferro e os achados sdo desanimadores: na andlise
por intengdo de tratamento, a intervengdo ndo reduziu a prevaléncia de deficiéncia de
ferro ou de anemia, enquanto que, na andlise por adesdo, ndo houve diferenca nos
indicadores hematoldgicos entre os grupos de maior e menor adesdo. Sankaranarayanan
e colaboradores (2004), na Indonésia, estudaram a eficdcia da suplementacao didria (um
grupo com ferro, outro grupo com polivitamina + ferro e grupo controle com placebo)
em criancgas com e sem presenca de indicadores de inflamacdo e concluiram que ambas

as intervencgdes que utilizaram sais de ferro foram eficazes.

Em criancas maiores de dois anos e em escolares, as evidéncias também sdo
controversas. Alguns autores observaram eficicia do esquema semanal quando
comparado ao didrio ou ao controle (Berger et al., 1997; Lui et al., 1995; Schultink et
al., 1995; Sungthong et al., 2001) enquanto outros encontraram menor eficicia do

esquema semanal em relagc@o ao didrio (Desai et al., 2004; Husaini, apud Beaton, 1999).
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Nossos achados sdo discordantes dos ensaios de efetividade do esquema semanal
em outros grupos etdrios (criangas entre 2 e 5 anos) realizados na Indonésia (Palupi et
al., 1997) e na India (Awasthi et al., 2005), que mostraram resultados favoraveis da
suplementagdo semanal em comparagdo, respectivamente, a grupo controle e didrio.
Young (2004), estudando criancas de 15-60 meses, observou incremento da média de

Hb similar nos grupos didrio e semanal.

No Brasil, Monteiro e colaboradores (2001), em estudo com criancas de 6 a 59
meses de idade na cidade de Sdo Paulo, evidenciaram efetividade da suplementacdo
semanal em comparacdo a grupo controle com interven¢do convencional, embora ndo
tenha sido estudado esse efeito quando da comparagdo com a administracido didria.
Outros dois estudos no Brasil (Ferreira et al., 2003; Brunken et al., 2004) observaram
que a suplementacdo semanal foi efetiva em aumentar os niveis de hemoglobina em
criangas menores de cinco anos, resultados que t€m a limitacdo da auséncia de

comparagdo com outros esquemas de administragao.

Pelo exposto, cabe considerar que a comparacio entre os estudos deve ser
cautelosa uma vez que diversos aspectos interferem de forma marcante nos resultados.
Além do desenho do estudo (eficacia ou efetividade) e da faixa etdria (menor ou maior
risco para anemia) ji salientados, outros aspectos a considerar seriam: a auséncia de
grupo controle, o propdsito da intervengdo (preventiva ou curativa), a periodicidade da
suplementag¢do (didria ou intermitente), a dosagem de ferro, a duragdo da intervengado e

o tipo de suplemento usado (apenas ferro ou multimicronutrientes).

Espera-se que independentemente da intervencdo, com o aumento da idade das
criangas pré-puberes haja uma melhoria dos indicadores da deficiéncia de ferro (Nestel

& Alnwick, 1996, Yip, 1998 e 2002; UNICEF, 1999; Trowbridge, 2002; Mora, 2002).
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Portanto, a idade da crianga é varidvel de confusdo e deve ser examinada com
atengdo na interpretagdo dos resultados dos diferentes estudos. Em estudo observacional
com criancas menores de cinco anos na cidade de Sao Paulo, Monteiro e colaboradores
(2000) evidenciaram aumento considerdvel da chance de anemia ao longo do primeiro

ano de vida, estabiliza¢do no segundo ano e declinio gradual a partir do terceiro ano.

Em outro estudo sobre efetividade da suplementacdo semanal com sulfato
ferroso em criangas de 6-59 meses de idade, Monteiro e colaboradores (2001)

observaram que a idade de inicio do acompanhamento e a adesdo & suplementacdo

influenciaram o impacto da intervengao.

A dosagem e duragdo da suplementacdo estdo intimamente relacionadas a opgao
pela abordagem preventiva ou curativa do estudo. Alguns estudos (Desai et al., 2004;
Schultink et al., 1995) selecionaram para a suplementacdo apenas criancas com
diagnéstico de anemia na linha de base, em uma abordagem mais curativa que

propriamente preventiva.

Como a absor¢do do ferro € potencializada nos estados de deficiéncia do ferro e
na anemia, especialmente na forma grave (Hillman, 1991), a suplementacio apenas de
criangas anémicas causaria efeito maior do que o esperado para o universo alvo de um

programa preventivo, que inclui criangas anémicas e ndo anémicas.

No presente estudo, considerando que a operacionalizac@o da intervencdo se deu
de forma adequada em ambos os grupos (GD e GS) e, ainda, que a adesdo, ja elevada no
grupo didrio, foi um pouco maior no GS, cabe refletir quais razdes justificaria a maior
efetividade da suplementagdo didria na prevengcdo da anemia em comparacio ao

esquema semanal.
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Os resultados nos levam a pensar que o aporte de ferro para o grupo semanal
seria insuficiente para produzir grandes alteragdes nos niveis de Hb. A quantidade de
ferro consumida pelas criancas parece ser a explicacio de maior plausibilidade
bioldgica para justificar as diferencas de efeito entre os esquemas de suplementacdo
didrio e semanal que foram avaliados no presente estudo. A dose de
25mg/Ferro/semana, consumida por seis meses, parece insuficiente para produzir o
efeito de prevencdo da anemia, enquanto que o aporte de 12,5mg/Ferro/dia, que atende
as classicas recomendagdes internacionais (Stoltzfus & Dreyfuss, 1998; Yip, et al,

1998) se mostrou mais adequado para o efeito esperado pela intervencao.

Cabe lembrar que a dose para o esquema semanal (25mg/semana) foi
recomendada por recente consenso de especialistas e calculada considerando o dobro da
recomendacdo de ingestdo didria de ferro para criangas (Gross et al., 2002). Aportes
maiores de ferro, em uma tnica dose semanal, poderiam acarretar eventos adversos e

comprometer a adesdo.

Uma vez comparados nossos resultados com aqueles de outros estudos, cabe
uma reflexdo mais detalhada sobre a consisténcia das evidéncias aqui encontradas,
pautada na andlise da validade interna, e sobre a possibilidade de generalizacdo destas

para outros contextos programaticos.
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2. Validade interna e externa do estudo

A validade interna do estudo é a extensdo na qual a diferenca entre os grupos
intervengdo e controle pode ser atribuida, de forma confidvel, a intervengdo e nédo a
outras explicacdes alternativas; a validade externa do estudo é a capacidade de
generalizacdo dos resultados (Godwin et al., 2003). Essas duas dimensdes da validade

sdo discutidas a seguir.

2.1 Validade interna

Para examinar a validade interna, cabe inicialmente discutir a validade dos
indicadores escolhidos para medir o efeito da intervencdo (nos desfechos principal e

secunddrio) e também discutir em que medida a associagdo encontrada é valida.

Validade do Indicador do Desfecho Principal-efetividade da intervencio

Entende-se que a validade de uma medida ou indicador € a “capacidade de um
instrumento medir o fendmeno em estudo, isto €, a adequacdo existente entre as

variaveis escolhidas e o conceito tedrico a ser medido” (Contandriopoulos et al., 1997).

No presente estudo, a concentragdo de Hb sérica foi adotada como medida do
desfecho principal. Essa medida, comumente utilizada em estudos populacionais, foi
aqui adotada pela relevincia clinica, objetividade, reprodutibilidade e factibilidade
operacional para diagndstico de anemia, desfecho eleito para o presente estudo.
Contudo, esse indicador teria validade limitada se o evento de interesse para estudo

fosse a real deficiéncia de ferro.
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Uma breve explicagdo sobre o processo fisiolégico de absor¢do do ferro (Fe) no
organismo faz-se necessaria para fundamentar a afirmagdo acima. Quando a ingestdo de
Fe ndo € suficiente para manter as necessidades normais do organismo, hé inicialmente
a diminuicdo na saturagdo da transferrina (proteina responsdvel pelo transporte
plasmdtico de Fe), nos niveis de ferritina (proteina de armazenamento do Fe) e
posteriormente, ocorre deplecido da sintese de hemoglobina (Hillman, 1991). Pode-se
considerar que se pelo menos a dosagem de ferritina sérica fosse realizada de forma
complementar a avaliacdo da Hb, os resultados expressariam de forma mais consistente
o efeito da suplementacgdo nas reservas de ferro. No presente estudo, esta dosagem néo

foi realizada por restrigdes orcamentdrias e operacionais para a coleta de sangue.

Outro aspecto a considerar no indicador de desfecho é o ponto de corte da Hb
para diagndstico de anemia. Para criangas entre 6 e 59 meses, o valor de 110,0 g/L é o
limite de normalidade recomendado internacionalmente, adotado com base no valor de
Hb abaixo de dois desvio-padrido da distribui¢do de uma populacdo normal de mesma

idade e sexo, vivendo no nivel do mar (UNICEF, 1998; WHO, 2001).

Apesar disso, discute-se na literatura a inadequacao de tal classificacdo, com a
proposicdo de utilizacdo de pontos de corte mais adequados as diversas faixas etdrias
(Dallman & Siimes, 1979; Braut-Dulbuc et al.; 1983; Osoério et al., 2001). Sherriff e
colaboradores (1999) sugerem o valor de 100,0 g/ como ponto de corte para o
diagnéstico de anemia em criancas entre 12-18 meses, com base no percentil 5 de uma

coorte de criancas acompanhadas na Inglaterra.

No presente estudo, esta limitag¢do foi contornada com o exame da média de Hb,

que independe do ponto de corte e, de forma complementar, com a andlise dos dados
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utilizando-se um ponto de corte mais especifico (Hb=95,0g/L), que denominamos

anemia grave.

Por fim, ainda em relacdo a andlise do desfecho, cabe considerar como limitacao
do estudo a ndo realizagdo da medi¢do da concentragdo de Hb nas criangas no inicio do
estudo (baseline), impossibilitando anélises comparativas do incremento do desfecho,
que pudesse ser atribuido a intervencdo. Essas andlises permitem maior precisdo nas

estimativas das diferencgas entre os grupos de comparacdo (Friedman et al., 1998).

A justificativa para essa op¢do foi que o presente estudo tinha como interesse
principal testar o cerne da estratégia de suplementacido com ferro proposta para futuros
programas de prevencdo da anemia em criangas, com trés caracteristicas principais:
inicio precoce (idade de 6 meses), cardter universal e dose padronizada. Este desenho de
programa ndo prevé diagndstico inicial da situagdo de anemia e pode acontecer que,
quando iniciada a suplementacdo com dose visando a prevencgdo, algumas criangas
estejam anémicas ja aos seis meses. O interessante é avaliar a efetividade do programa

nesse cenario real.

Considerando um programa de suplementacdo centrado nessas caracteristicas,
caberia responder qual a periodicidade — didria ou semanal — se mostraria mais efetiva.
Portanto, esta foi a razdo principal pela opcdo de ndo realizagdo do “baseline”,
adotando-se um desenho de estudo o mais proéximo possivel do delineamento de
programas universais de suplementacdo em saude publica. Consideracdes éticas foram
também razdes para a ndo realizacdo de um baseline, uma vez que a identificagcdo de
criangas anémicas implicaria em tratamento decorrente do diagnéstico e exclusido das
criangas da coorte. Do mesmo modo, ndo seria conduta ética a nido suplementacio

preventiva do grupo controle.
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Indicador do Desfecho Secundario — Adesdo ao Protocolo da Suplementacio

Para medida da ades@o ao protocolo de suplementacdo no grupo intervencio
(desfecho secundério) foi construido um indicador baseado na quantidade de mg de

ferro consumida pelas criancas em relag@o a prevista no protocolo.

O numerador desse indicador foi calculado a partir da informagdo do volume de
SFFARM efetivamente consumido, a partir de duas fontes: o volume observado quando
os frascos foram trazidos e diretamente verificados na avaliacdo (em torno de 40%) e o
volume referido pela méae (cerca de 60% das respostas), esta segunda fonte sujeita a viés
de memoéria do informante. A quantidade média de mg de ferro consumida entre as
criancas foi de 1219,9 (DP=723) e 1345,6 (DP=739), respectivamente, para frascos
verificados e volumes referidos, diferencas sem diferenca estatistica (p=0,20), o que
parece razodvel supor que os erros na construgdo do indicador, se existentes,

dificilmente seriam sistematicos.

Contudo, cabe considerar as limitacdes na adogdo e interpretagio de tal
indicador. De fato, este possibilitou o conhecimento aproximado do grau de exposicdo
dos sujeitos ao suplemento. Outros possiveis aspectos da adesdo a uma intervencao,
como o uso irregular ou em doses diferentes ao previsto, interrup¢io por periodos ou
abandono da suplementacdo e recusa na realizacdo do exame apds a intervengdo, ndo
foram considerados na composicdo do indicador de adesdo. Tais informagdes foram em
parte estudadas na secdo de operacionalizacio do protocolo e ndo foram observados

comportamentos ou praticas de alteracdo do protocolo relevantes nesse processo.
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Validade da associacdo entre exposicio e desfecho.

O uso de um levantamento amostral pode introduzir erros, que podem ocorrer
apenas devido as particularidades da amostra escolhida ou entdo devido a fatores
externos do plano amostral (Bolfarine & Bussad, 2005). Nesse sentido, é necessario
refletir se o efeito observado no presente estudo, se ndo efetivamente associado a
exposicdo, poderia ser atribuido a trés outros motivos: acaso (erro aleatdrios), erros

sistematicos (viés) e de confuséo.

Erros Aleatdrios

O processo de selecdo dos individuos do estudo é a principal fonte de erro
aleatorio (Friedman et al, 1998). Em nosso estudo, onde a selecdo do grupo intervencdo
foi realizada pelos profissionais da rotina, para reduzir tais erros utilizou-se a
randomizacdo em conglomerados (UBS), sendo todas as criancas atendidas no periodo
consideradas como populacdo fonte e, nelas, aplicados critérios de elegibilidade

simples, padronizados e uniformes para os trés grupos.

O célculo do efetivo poder de estudo, reexaminando os parimetros encontrados
ap6s as andlises, contribui para dimensionar a precisdo das estimativas observadas
(Friedman et al, 1998). Este célculo foi refeito considerando o percentual de exposi¢do

nos GC e GCNE, a razdo entre casos e controles e o efeito encontrado nos grupos.

Para toda a coorte, considerando no grupo didrio, o nimero de casos e controle
(150 e 172 criangas), a relacdo de casos/controle de 1,14, o odds ratio de 0,57 e a
prevaléncia de 58,1% nos controles, evidenciou-se que o poder do estudo foi de 70,4%
na comparagdo com o GC na sua totalidade. Aplicando os parimetros do GCNE, o

poder foi de 74%, percentual ultrapassa 80% nas anélises por adesdo ao protocolo.
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A validade das inferéncias para a populacdo fonte dos individuos implica a
auséncia de erros sistematicos (Bolfarine e Bussab, 2005). Na andlise da presenga de
viés, definido como o resultado de um erro sistematico no desenho ou na condugio do

experimento, procurou-se identificar a ocorréncia de potencial viés de selecdo e de

informagfo. O cegamento, condi¢do que protegeria contra viés, ndo foi realizado no

presente estudo.

Alguns tipos de viés podem ocorrer em estudos de interven¢do, dependendo da
opcao pela andlise de toda a coorte ou de subgrupos especificos (Meinert, 1986;
Friedman et al., 1998). A andlise de toda a coorte (por intencdo de tratamento), apesar
da vantagem de preservar a randomizacdo, pode gerar viés de classificagdo. Como o
critério principal para a andlise é a alocac¢do segundo grupo de estudo e ndo a condig¢do
real de exposicdo pode acontecer que criancas ndo expostas sejam classificadas

erradamente como expostas e vice-versa.

Por outro lado, a andlise por adesdo a suplementagdo pode implicar viés de
selecdo, ja que a adesdo pode estar relacionada ao desfecho ou a propria intervengéo, e

ainda, o abandono pode estar relacionado a presenca de eventos adversos.

No presente estudo, a andlise pelos dois métodos mostrou resultados consistentes
entre si e complementares para o entendimento da associacdo observada. A elevada
adesdo em ambos os grupos intervencao, reduziria o viés de classifica¢do na andlise por
inten¢do de tratamento. A natureza universal da intervencdo, alocada sem o diagndstico
inicial do desfecho e a reduzida presenca de eventos adversos podem ser consideradas

situacdes que reduziriam a ocorréncia de viés de selecao na andlise por adesao.
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Uma vez considerados os potenciais erros sistematicos quando da anélise de toda
a coorte, respeitando-se a randomizacdo, ou de grupos segundo a adesdo, cabe
considerar a existéncia de outros tipos de viés no desenho do estudo e nos

procedimentos da coleta dos dados, assim como as estratégias adotadas para evitd-los.

Outro aspecto do estudo que merece ser comentado foi o processo de selegdo das
criancas que compuseram o grupo controle. A estratégia de examinar apenas as criangas
que atendiam ao chamado da pesquisa por aerograma ou telefone (esta de melhor
eficiéncia possivel para o estudo) poderia levar sele¢do de familias de melhor condicdo
socioecondmica e maes mais comprometidas com o cuidado infantil. Nesse caso, este

potencial viés seria conservador, ou seja, contrario 4 hipdtese do estudo.

A comparagdo dos indicadores anteriores a intervencdo (condi¢des do
nascimento, morbidade, alimentagdo, varidveis sociais) entre os trés grupos mostrou que
ndo houve diferenca estatistica significativa entre eles, falando a favor do sucesso da
randomizacdo. A possibilidade, ainda, de tal estratégia selecionar maes mais aderentes e
consequentemente, com maior cuidado com a satide infantil, sé poderia ser avaliado
neste estudo pela histéria de morbidade pregressa, comparando a proporcdo de
internacao hospitalar antes dos 5-6 meses nos diferentes grupos. Como tal indicador ndo
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, esta situacio de

favorecimento do GC parece nao ter ocorrido.

Destaca-se ainda que a maior propor¢cdo de ocorréncia de pneumonia no 2°
semestre de vida no GC, em comparacdo ao grupo intervengdo, poderiam ndo se
explicar pela falta de cuidados infantis, mas pela auséncia da intervencdo. Uma vez que
a anemia poderia agravar processos infecciosos nas criancas, tais agravos observados

apods os 6 meses poderiam expressar modificag@o de efeito relacionada a intervengao.

96



Outro aspecto a destacar é que tanto as maes do GC, quanto as do GI, s6 foram
contatadas no final do estudo, evitando-se assim, um viés pela maior motivacdo para
adesdo ao estudo. Destaca-se que no GD e GS, as maes foram apresentadas ao protocolo
pelos profissionais de saide como uma nova rotina na unidade. A decisdo de se alocar
uma intervencdo em cada UBS, além de facilitar os aspectos operacionais do campo,
evitou um potencial viés de contaminacdo no que se refere as informacdes entre os

sujeitos dos diferentes grupos.

O viés de informacgdo pode ser causado por erros na aferi¢do das varidveis do
estudo por parte do observador, do individuo participante ou ocasionado pelo
instrumento utilizado. Para evitar tal viés, os pesquisadores foram treinados, os
questiondrios padronizados foram pré-testados visando garantir linguagem acessivel e o
instrumento para coleta (Hemocue) foi de simples utilizacdo, sendo os pesquisadores
treinados para os procedimentos da coleta. Segundo Burger e Pierre-Louis (2003), o
Hemocue é um instrumento adequado para andlises de prevaléncia de anemia em
coletividades, proporciona medidas de elevada acuricia, que podem ser comparadas
aquelas obtidas pela dosagem de Hb por outros métodos venosos laboratoriais, desde
que a técnica seja correta. Segundo os autores, os erros nas medidas podem ser causados
por baixa acurécia, precisdo ou por ambos os erros. Quando a medida ndo tem adequada
precisdo, a prevaléncia estimada tende a ser maior do que a real e pode ser maior ou

menor, na vigéncia de baixa acurécia na técnica do exame.

No nosso estudo, os mesmos procedimentos e técnicas foram adotados para os
trés grupos e os pesquisadores treinados produziriam medidas mais precisas. Em tese,
uma das explicacdes para o achado de elevada prevaléncia de anemia e anemia grave ao

final da intervencdo pode ser atribuida ao instrumento diagndstico utilizado.
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Varidveis de Confusdo

A confusido € entendida como a distor¢do na medida de associagdo observada. A
randomizacdo dos grupos por UBS foi delineada visando diminuir as chances da
ocorréncia de tal efeito, buscando tornar os grupos comparaveis tanto para os principais

determinantes da anemia quanto para outros ndo conhecidos.

Como uma grande gama de condicdes que causam anemia por deficiéncia de
ferro nessa faixa etdria é conhecida, foi possivel estuda-las por meio de questiondrio

detalhado, identificando a existéncia de potenciais varidveis causadoras de confusao.

Conforme ja descrita anteriormente, a idade da crianca é varidvel fortemente
causadora de confusdo. Ao se restringir a idade das criancas no desenho do estudo,
estudando-as com idade de doze meses ao final da intervencdo, evitou-se o efeito de
confusdo gerado por esta varidvel, ndo sendo necessirios outros recursos, cOmo O

pareamento entre casos e controles.

Por fim, o estudo das caracteristicas de comparagio entre os grupos (Tabelas 1 e
2) permitiu identificar as varidveis potencialmente causadoras de confusio, que foram

selecionadas para ajuste do efeito em modelagem estatistica.

Uma vez afastadas as possibilidades de acaso, viés e confusdo, pode-se
considerar real a associacdo entre exposicdo e desfecho aqui observada para o grupo

didrio. Outros argumentos corroboram essa afirmacao.
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O primeiro seria a comparagdo dos resultados com os de outros estudos que
evidenciaram maior eficicia da suplementagcdo didria quando comparada a semanal
(Hop e Berger, 2005; Untoro et al., 2005; Smuts et al., 2005; Romana et al., 2005). A
auséncia de estudos de efetividade impede a comparacdo dos resultados com outras de

desenho similar.

O segundo argumento vem da assunc¢do de que hd uma forte relagdo entre o
cumprimento das normas de um programa e os desfechos do mesmo (Contandriopoulos
et al., 1997). Como apresentado, o cumprimento dos critérios de elegibilidade e a
operacionalizacdo da intervencdo foram adequados, frutos da sensibilizacdio dos

profissionais e monitoramento do trabalho de campo.

Nesse contexto, o grupo didrio de maior adesdo foi o que apresentou melhor
desempenho. Esse achado é reforcado pelo argumento de plausibilidade bioldgica
discutido anteriormente, considerando que o maior aporte de ferro propicia aumento da

concentragdo de Hb.
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2.2. Validade Externa

Apds examinar a validade interna, cabe refletir sobre a possibilidade de
generalizacdo dos achados, isto é, se o efeito observado nas criangas estudadas poderia
ser produzido em outras populacdes. O principal argumento favordvel a tal
possibilidade foi o fato de terem sido adotados critérios de elegibilidade pouco
restritivos, simples o suficiente para permitir a inclusdo de um contingente heterogéneo

de sujeitos, como acontece na vida real.

A populagdo fonte na qual a intervengao foi aplicada (criangas atendidas na rede
basica de saide do municipio do Rio) tem diversidade bioldgica e social que a torna

compardvel a outras realidades.

Os procedimentos adotados no protocolo sdo factiveis de aplicagdo em
programas coletivos para a prevencdo da anemia nessa faixa etdria. Além disso, a
comparagdo da intervengdo com o subgrupo controle ndo exposto ao sulfato ferroso,
possibilitada pela baixa ades@o a rotina convencional, torna os achados mais

abrangentes e aplicdveis a outras realidades brasileiras que ndo a cidade do Rio de

Janeiro.

Segundo Godwin e colaboradores (2003), a necessidade de se encontrar um
equilibrio entre a validade interna e externa estd sempre presente nos ensaios clinicos
pragmaticos. Os ensaios clinicos pragmaticos, como o aqui desenvolvido, sdo uma
alternativa aos ensaios clinicos explanatérios na obtenc¢do de evidéncias que justifiquem

o uso de intervengdes.
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Diferente dos ensaios clinicos explanatérios, que avaliam a eficicia da
intervengdo e sdo voltados para o conhecimento dos mecanismos de agfo da
intervengdo, os ensaios pragmaticos procuram descrever o resultado da interven¢ido em
condicdes proximas da préatica clinica, sendo abordagens complementares, € ndo

antagdnicas, na producio de evidéncias cientificas (Coutinho et al., 2003).

Segundo os autores, tal distin¢do nos objetivos do estudo tem implicagcdes em
varios aspectos do desenho e andlises, como por exemplo, a incorporacdo nos ensaios
pragmaticos, de populagdo mais heterogénea, de intervengdes mais flexiveis,

acomodadas as necessidades individuais.

Sendo assim, os ensaios pragmdticos tém como vantagem a capacidade de
generalizacdo de seus achados e t&€m utilidade, ao produzir evidéncias cientificas, de

subsidiar a tomada de decisdes no campo da satide publica e da clinica.

Na experiéncia de dois ensaios pragmdticos descritos por Godwin e
colaboradores (2003), a validade interna é maximizada pela randomizacdo e pelo
cuidado na redugdo de potenciais viés; ja a validade externa € potencializada pela
adocdo de poucos critérios de exclusdo e por alguma possibilidade de flexibilizacdo da
intervengdo, permitindo que os profissionais de satide e os pacientes possam fazer

algumas escolhas no sentido de tornar a intervencdo de fato pragmadtica e nao danosa ao

paciente.
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No presente estudo, pelo fato do acompanhamento da crianca ter seguido a
rotina da unidade de sadde, sem interferéncia dos pesquisadores durante a intervengao,
em tese, possibilitava a modificagdo, pelo profissional, do esquema proposto para a
suplementa¢@o, em dose ou periodicidade, conforme necessidade clinica. Essa situacéo
na pritica ndo ocorreu no grupo intervengdo, uma vez que as criancas nao utilizaram
outros esquemas posoldgicos ou terapéuticos com ferro (informagdes coletadas com a

mae).

Para potencializar a validade externa do presente estudo, a estratégia adotada foi
realizar as andlises considerando o grupo controle ndo exposto, de forma a mimetizar
uma situacdo comum em muitas realidades, diferentes do Rio de Janeiro, onde ndo ha
qualquer programa de suplementacdo preventiva implantado. Com tais reflexdes, pode-
se considerar que os resultados do presente estudo permitem generalizacdo para o
conjunto das criancas menores de um ano de idade, acompanhadas na atengo basica de

saide do municipio, assim como podem ter aplicacdo para outras realidades brasileiras.
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3. Reflexdes sobre a contribuicao desse estudo para acoes de satide publica

A adocdo de programas de suplementacdo preventiva com sais de ferro para
grupos vulnerdveis é recomendada internacionalmente (Freire, 1997; Stoltzfus e
Dreyfuss, 1998; UNICEF, 1998). Tais programas sdo estratégicos, de baixo custo,
aplicaveis em locais com elevada prevaléncia de anemia, como no Brasil e direcionados
para grupos vulnerdveis, como os menores de dois anos e gestantes (UNICEF, 1998;
WHO, 2001). Mais de 22 paises no mundo ji adotaram politicas de saide publica para

suplementagdo preventiva em criangas pré-escolares (Mora, 2002).

Contudo, o reduzido impacto dos programas de prevengdo e controle da ADF
tem fomentado discussdes internacionais para identificacdo das limitacdes e

potencialidades das a¢Ges (Allen, 2002; Trowbridge, 2002; Yip, 2002).

z

Uma das questdes ainda polémicas é a periodicidade do esquema de
suplementacdo preventiva: pela auséncia de evidéncias mais consistentes sobre a
efetividade do esquema intermitente, até entfio, a periodicidade da administragdo nédo
estd claramente estabelecida nas recomendacdes, ficando de certa forma, sob decisao
dos gestores. Esta decisdo € um aspecto importante no delineamento dos programas,

com inimeros desdobramentos no custo, na adesao, na efetividade destes programas.

Estes e outros aspectos relevantes para a eficiéncia de programas publicos de
suplementacdo com ferro foram discutidos em um importante encontro de
pesquisadores de varios paises realizado no Rio de Janeiro, com apoio do MS/Brasil

(Gross, 2000).
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Nesse encontro, recomenda-se que no delineamento e na operacionalizacdo dos
programas de suplementagdo com ferro para grupos vulnerdveis, caberia aos gestores
conhecer, planejar e implementar a¢des considerando os seguintes aspectos:

a) andlise da situacdo epidemioldgica e da etiologia da ADF

b) identificacdo de grupo alvo

¢) decisdo sobre freqiiéncia da ingestdo, dosagem, duracio da suplementagcao
d) apresentacdo do produto

e) custo

f) formas de distribuicao

g) recursos humanos (quantidade, tempo, capacitaciao)

h) comunicacio

1) possiveis efeitos adversos negativos (clinicos, sociais, culturais)

j) monitoramento e avaliacdo dos programas.

No presente experimento, alguns dos aspectos levantados como relevantes,
foram objeto de estudo tais como a maior efetividade da freqiiéncia didria em relagdo a
semanal, na dose equivalente & recomendacdo de ingestdo didria de ferro ja proposta na
literatura, com suplementacio iniciada de forma prioritdria para criancas de 6 meses de

idade, com duracdo minima de seis meses (até 12 meses de idade da crianca).

Outros aspectos aqui estudados referem-se a apresentacdo do produto e
estratégias de comunicagdo. Tais inovagdes, partes importantes do protocolo e
promotoras da adesdo, podem ser responsaveis pelos elevados niveis de adesdo obtidos

no presente estudo e t€m a possibilidade de aplicacdo em outras realidades.

A nova formulagao de sulfato ferroso com dose padronizada para a faixa etdria,
desenvolvida em parceria com Far-Manguinhos, facilita a operacionaliza¢do da
prescri¢do preventiva e universal do sulfato ferroso para criangas no ambito da atencgdo

basica de sadde, além de propiciar melhorias sensoriais no suplemento, componentes
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importantes para a adesdo a um programa preventivo. Contudo, outros estudos sdo
necessarios para explorar a relagdo das melhorias sensoriais propostas com a adesdo a
suplementagdo. Percebeu-se que algumas criancas, talvez por imaturidade da degluticéo,
tinham dificuldade de aceitagdo oral (“cospem”, como dizem as mades), por vezes
interpretado como ndo aceitacdo do fairmaco. Nao foi possivel comparar de forma mais
detalhada os aspectos sensoriais e a aceitabilidade do SFFARM com os farmacos
utilizados na rotina convencional pelo GC exposto, devido & grande diversidade de

apresentacdes farmacéuticas utilizadas pelas criancas deste grupo.

Quanto a estratégia educativa, investiu-se na elaboragdo e divulgacdo de
materiais para profissionais e clientela que ni3o apenas valorizassem o uso do
suplemento na prevencdo da anemia, mas que também veiculassem mensagens sobre
promocdo de alimentacdo saudavel, rica em ferro, apresentando os alimentos
facilitadores e inibidores da absor¢do de ferro. Essas mensagens poderiam ter
modificado os habitos alimentares no segundo semestre de vida nas criancas do grupo

interven¢do, assim como a percep¢ao materna sobre anemia.

Embora a metodologia e o instrumento e coleta dados ndo tenham se
aprofundado nessa questio, observou-se um melhor desempenho do grupo intervencdo
em alguns indicadores como consumo de alimentos ricos em ferro, uso de leite na
refeicdo. De qualquer forma, considera-se que o investimento em estratégias de
“Informagdo, Educacdo e Comunicag@o” € essencial para o sucesso de programas de
prevengdo da ADF, sendo a suplementagdo para grupos vulnerdveis, um dos bragos

programaticos.
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Visto tais aspectos tedricos e outros referentes a operacionalizagio da
intervengdo centrada na suplementacdo universal associada a acdes educativas é
oportuno refletir sobre a aplicabilidade dos resultados aqui encontrados no contexto de

um programa nacional ou municipal.

As bases de um programa nacional de prevencdo e controle da ADF no Brasil
foram delineadas na Politica Nacional de Alimentacdo e Nutri¢do (Brasil, 1999a) e no
Compromisso Social no Controle da Anemia por Caréncia de Ferro no Brasil (Brasil,
1999b), tendo como eixos a educacdo alimentar, a fortificagdo de alimentos com ferro e
a suplementacdo de ferro para grupos vulnerdveis. A partir de entéio, algumas iniciativas
merecem destaque. Em 1999, o Ministério da Saudde realizou um projeto piloto de
suplementag¢do semanal para criancas no Nordeste através do Programa de Satide da
Familia (Coitinho & Maranhao, 1998), cuja efetividade foi avaliada em um municipio
de Pernambuco (Ferreira et al., 2003). Essa iniciativa piloto néo teve continuidade ou

extensdo de cobertura para outras regides do pafs.

Como retomada de uma intervencdo mais sistematica, em 2005, o governo
federal langou o “Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro”, adotando a partir de
2006, a suplementacdo preventiva semanal para criancas entre 6-18 meses (Brasil,
2005). Este programa adotou para uso nas criancas brasileiras, o firmaco desenvolvido
pelo presente estudo (SFFARM), articulando-se a Far-Manguinhos para registro

definitivo ANVISA, producio e distribuicdo em escala industrial.
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A iniciativa de implanta¢do de um programa de suplementacio mais estruturado,
preventivo e universal para todas as criangas brasileiras na faixa etaria vulneravel, com
fornecimento do novo farmaco e padroniza¢do de administracdo no dmbito da Atencdo
Bésica de Satide/SUS ¢é extremamente relevante. Contudo, cabe a discussdo sobre a

adog¢do do esquema semanal para a faixa etaria de 6-12 meses.

A luz dos nossos achados, o esquema de suplementacio semanal, embora de
menor custo, ndo € o mais efetivo para esse grupo alvo. Contraria a hipdtese inicial do
estudo, a suplementacdo didria foi mais efetiva que a semanal na prevengdo da anemia
nas criangas, assim como apresentou elevados percentuais de adesdo e inexpressiva

presenca de eventos adversos.

Uma interpretacdo clinica e gerencial do NNT permite dimensionar o custo-
beneficio de se investir na suplementacdo didria, ao invés da semanal para prevencdo da
anemia nas criancas. No cendrio de auséncia de programas de prevencdo ou baixa
adesdo a estes (mimetizado no presente estudo pelo GCNE), seria necessario
suplementar um numero seis vezes maior de criangas no grupo semanal (NNT=58) em

relacdo ao didrio (NNT=9), para que uma crianca seja beneficiada.

Pode-se considerar que a suplementacdo didria e universal de sulfato ferroso
para criangas menores de um ano, associada as estratégias de comunicacdo promotoras
de adesdo e de praticas alimentares adequadas, sdo agdes exeqiiiveis em programas
publicos. A maior efetividade da suplementac@o didria com sulfato ferroso aponta para a
escolha dessa periodicidade da administracdo em programas de satdde publica para
prevengdo de anemia em criancas menores de um ano de idade, com investimentos em
estratégias de comunicagdo social e educacdo para garantia do impacto e da

sustentabilidade das a¢des.
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4. Consideracoes Finais

A anemia por deficiéncia de ferro é considerada caréncia nutricional de grande
expressdo epidemioldgica entre criancas, em especial nas menores de um ano, em
funcdo de suas repercussdes na saude e nutricdo. A adocdo de politicas publicas para a
prevencgdo e controle desse agravo € oportuna, necessaria e factivel. A suplementacio
preventiva com sulfato ferroso para grupos vulnerdveis uma estratégia de baixo custo e
relativa efetividade. Pelos nossos achados, a suplementagdo preventiva, universal didria
com sulfato ferroso para criangas menores de um ano pode produzir impacto favordvel

na prevengdo e controle da ADF.

Até recentemente, as evidéncias favordveis a adocdo da suplementacdo
preventiva foram obtidas de estudos de eficdcia e ndo de efetividade (Allen 2002;
Davidsson & Nestel, 2004). Segundo Allen (2002), em condi¢des reais de
administracdo do produto, os resultados poderiam ser mais favoraveis a suplementacéo
semanal, sendo esta uma op¢do para prevengdo (pelo menor custo, menos eventos
adversos e maior adesdo), ficando o esquema didrio reservado para tratamento da
anemia. Ainda segundo a autora, mais informacdes seriam necessdrias para testar a

efetividade relativa da suplementagdo didria e semanal em contextos programaticos.

Na avaliagdo da efetividade comparativa dos esquemas, nossos resultados
apontam para caminhos diferentes do sugerido por Allen (2002). Nossa contribui¢do
para esse debate € que a suplementacdo didria € o esquema mais indicado para

programas preventivos nessa faixa etdria. Para outras faixas etdrias, novos estudos

precisam ser realizados para se conhecer qual esquema e dosagem seriam mais efetivos.
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Observou-se também que a ades@o é ponto chave para a efetividade e todos os
esfor¢os sdo justificados no sentido de potencializd-la, desde a¢des educativas em larga

escala a investimentos na melhoria do suplemento.

Na revisdo sistemadtica sobre eficdcia da suplementagdo realizada por Beaton e
McCabe (1999), a adesdo foi o maior determinante do efeito hematoldgico final.
Segundo os autores, os eventos adversos aumentaram com a dose de ferro ministrada,
desestimulando a adesdo; porém, ndo ficou claro se estes seriam o0s maiores
determinantes para a ades@o. Esse é certamente, um objeto interessante para estudos
futuros. A presenga e natureza dos eventos adversos ainda € tema controverso € pouco

explorado.

Além da andlise mais detalhada dos determinantes da adesdo, cabe ressaltar a
importancia de estudos futuros que considerem os custos da intervencdo, supondo-se o

alcance de um programa preventivo e universal para criangas menores de dois anos.

Como conclusdo, vale lembrar que s@o poucos os estudos de efetividade ou
mesmo de avaliac@o de efetividade de programas implantados no Brasil, talvez face as

dificuldades operacionais e or¢amentdrias de realiza-los.

Os ensaios clinicos pragmaticos podem contribuir na formulagdo de politicas
publicas mais eficientes e benéficas para a saide da populagdo e devem ser incentivados
por produzirem evidéncias cientificas para a atencdo clinica e informagdes estratégicas

para o pais.
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