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RESUMO

A anemia continua um problema de saude publica em todo o mundo. De acordo com
dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 24,8% da
populacdo mundial € acometida por este mal, com prevaléncia de aproximadamente
23% e 52% em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos, respectivamente. Estima-
se que cerca de 50% dos casos de anemia sejam por deficiéncia de ferro, ou
ferropriva (AF), tendo como principais causas a ingestao insuficiente de alimentos
fontes do mineral, absor¢cao prejudicada do nutriente, parasitose intestinal e perdas
sanguineas. Existem varias estratégias de prevencdo e combate da AF em todo o
mundo, destacando-se a suplementacdo com sais de ferro, como a mais difundida,
com menor atencdo para abordagens alimentares. Apesar de a eficacia da
suplementacdo de ferro estar comprovada, a prevaléncia de anemia vem se
mantendo elevada, principalmente nos paises menos desenvolvidos. Uma das
justificativas para esta situacdo € a baixa adesdo ao uso do suplemento,
principalmente por conta dos efeitos colaterais, como nausea, vomito, coélica e
diarreia, fazendo com que o tratamento seja descontinuado, diminuindo sua
efetividade. A presente dissertacdo foi dividida em duas partes: a primeira € um
capitulo de revisdo narrativa, que busca explanar as repercussdes da anemia na
saude, em diferentes fases do ciclo da vida. A segunda parte € um artigo original de
revisdo sistematica, com metandlise, de 12 ensaios clinicos aleatorios, para avaliar
se individuos alocados para uma intervencado dietética, com foco na oferta de ferro
naturalmente presente em alimentos ou fornecido através de alimento fortificado,
apresentam melhores niveis de parametros bioguimicos que tém interface com o
estado de nutricdo em ferro, do que aqueles individuos alocados para uma
suplementacdo medicamentosa com ferro, em periodo padrdo de tratamento,
definido como 12 semanas ou mais de seguimento. Os resultados mostraram que a
utilizagdo de suplemento com ferro aumentou significativamente a concentragéo de
hemoglobina de criancas anémicas ou deficientes em ferro, quando comparado a
intervencao dietética. Por outro lado, a intervencéo dietética comparou-se ao uso de
suplemento, com igual poder de recuperacdo da hemoglobina de adolescentes e
adultos. Verificou-se menor concentracdo do receptor solavel de transferrina, em
criancas, e da capacidade total de ligacao de ferro, em adolescentes/adultos, com a
estratégia medicamentosa, quando comparada ao tratamento dietético. Desta forma,
dentre as opc¢Oes terapéuticas aqui investigadas, a utilizacdo de suplemento é a
estratégia de escolha na recuperacdo da hemoglobina de criangcas anémicas ou
deficientes em ferro. Entretanto, para adolescentes e adultos, a intervencéo dietética
constitui-se melhor alternativa, com igual poder de recuperacdo da concentragéo
sérica de hemoglobina, com reduzido risco de rejeicdo e de efeitos colaterais,
associados ao tratamento medicamentoso com ferro. Estudos com maior tempo de
seguimento apods o periodo de intervencdo sdo necessarios.

Palavras-chave: Anemia. Dieta. Suplemento com ferro.



ABSTRACT

Anemia remains a public health problem throughout the world. According to data
from the World Health Organization (WHO), approximately 24,8% of the world's
population is afflicted by this disease, with prevalence of approximately 23% and
52% in developed and underdeveloped countries respectively. It is estimated that
about 50% of anemia cases are due to iron deficiency, or iron deficiency (ID). The
main causes are the insufficient intake of food sources of the mineral, impaired
nutrient absorption, intestinal parasitosis and blood loss. There are several strategies
of prevention and combat of the ID around the world, emphasizing the
supplementation with salts of iron, like the most widespread, with less attention for
alimentary approaches. Although the effectiveness of iron supplementation is proven,
the prevalence of anemia has remained high, especially in the less developed
countries. One of the justifications for this situation is the low adherence to the use of
the supplement, mainly because of the side effects such as nausea, vomiting, colic
and diarrhea, causing the treatment to be discontinued, decreasing its effectiveness.
The present dissertation was divided into two parts: the first one is a narrative review
chapter, which seeks to explain the repercussions of anemia on health, at different
stages of the life cycle. Before there is an original meta-analysis systematic review of
12 randomized clinical trials to assess whether individuals allocated for a dietary
intervention, focusing on the supply of iron naturally present in food or provided
through fortified food, present better levels of biochemical parameters that interfere
with the state of nutrition in iron, than those individuals allocated for iron
supplementation in the standard treatment period, defined as 12 weeks or more
follow-up. The results showed that supplementation with iron significantly increased
the hemoglobin concentration of anemic or iron deficient children when compared to
dietary intervention. On the other hand, dietary intervention was compared to the use
of supplementation, with an equal recovery power of hemoglobin in adolescents and
adults. There was lower concentration of soluble transferrin receptor in children and
total iron binding capacity in adolescents / adults with the drug strategy compared to
dietary treatment. Thus, among the therapeutic options investigated here, the use of
supplementation is the strategy of choice in the recovery of hemoglobin from anemic
or iron deficient children. However, for adolescents and adults, dietary intervention is
a better alternative, with an equal recovery power of the hemoglobin serum
concentration, with a reduced risk of rejection and side effects, associated with drug
treatment with iron. Studies with longer follow-up after the intervention period are
needed.

Key words: Anemia. Diet. Iron supplement.
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A anemia ferropriva ocorre quando o estoque de ferro no organismo encontra-
se em niveis reduzidos, ocasionando a diminuicdo da quantidade de hemoglobina.
Essa é a deficiéncia nutricional mais comum no mundo, acometendo principalmente
criancas e gestantes (CANCADO; CHIATTONE, 2010). As principais causas para o
desenvolvimento da anemia ferropriva encontram-se associadas com a ingestao
insuficiente de alimentos fonte de ferro, absor¢éo prejudicada, parasitose intestinal e
perdas sanguineas (OKUTURLAR et al., 2016).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de um
quarto da populagdo mundial é acometido pela anemia (WHO, 2008). No Brasil, de
acordo com a Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da Crianca e da Mulher de
2006 (PNDS), a prevaléncia de anemia € de 20,9% e 29,4% em criancas e
mulheres, respectivamente (BRASIL, 2009). Em periodo proximo a realizacdo da
PNDS, no ano de 2005, foi realizado inquérito populacional com gestantes e
criancas menores de cinco anos do estado de Alagoas, verificada prevaléncia de
anemia de 50% e 45%, respectivamente, demonstrando um grave problema de
salde publica (FERREIRA; MOURA; CABRAL JUNIOR, 2008; VIEIRA et al., 2010).
Embora os grandes inquéritos populacionais ndo demonstrem o tipo de anemia que
mais acomete a populacao, estima-se que metade dos casos seja por deficiéncia de
ferro (STEVENS et al., 2013; WHO, 2015).

A conduta dos profissionais de saude, em especial daqueles que atuam na
atencdo bésica, a respeito da prevencdo e do tratamento da anemia ferropriva,
encontra-se centrada na utilizagdo de suplementos medicamentosos, com menor
atencdo para estratégias alimentares, as quais, na maioria das vezes, sdo mais
aceitas pela populacdo. Vale destacar que, embora a utilizacdo de suplementos
medicamentosos seja eficaz na manutencédo e/ou melhora do estado nutricional de
ferro, a prevaléncia de anemia ferropriva continua elevada em todo o mundo,
demonstrando baixa efetividade desta terapéutica, devido aos efeitos colaterais
provenientes da sua utlizacdo (BEARD, 2000; LOW et al., 2016; VITOLO;
BOSCAINI; BORTOLINI, 2006).

Ensaios clinicos aleatérios realizados com criancas e mulheres adultas
comparando o uso de suplemento de ferro com uma estratégia alimentar rica em
ferro demonstram que o alimento é um agente promissor na prevencao/combate da
deficiéncia de ferro e anemia ferropriva, ressaltando que as estratégias alimentares

devem ser consideradas como primeira op¢ao, na prevengado ou no tratamento da
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deficiéncia de ferro ou anemia de grau leve (HOPPE et al., 2013; THI LE et al.,
2006).

Desta forma, a hipotese desta metanalise é de que o consumo de uma
alimentacédo rica em ferro auxilia de maneira efetiva na melhora dos niveis dos
marcadores bioquimicos do estado de nutricio em ferro de seres humanos,
prevenindo ou revertendo casos de deficiéncia de ferro ou anemia ferropriva, sem
promover os efeitos colaterais provocados pela utilizacdo de suplementacéo
medicamentosa, demonstrando a eficiéncia desta intervencdo (GERA; SACHDEV;
BOY, 2012; HOPPE et al., 2013; THI LE et al., 2006).

Neste contexto, o presente estudo tem por objetivo determinar se existem
evidéncias suficientes que comprovem gque a abordagem dietética é tdo ou mais
eficaz que a suplementacdo medicamentosa na melhoria do estado nutricional de
ferro, em humanos.

Em suma, o presente trabalho compreende uma breve reviséo da literatura,
gue resgata as principais repercussfes da anemia a saude humana, nas diferentes
fases do ciclo da vida, e um artigo de resultados, que se encontra em processo de
finalizacdo, baseado em uma revisdo sisteméatica com metanalise de ensaios
clinicos aleatérios dos efeitos da suplementacdo com ferro versus ferro dietético

sobre o estado nutricional em ferro.



2 REVISAO NARRATIVA
SILVA NETO, L.G.R.; ATAIDE, T.R.; BUENO, N.B. Anemia:

repercussdes sobre a saude nas diferentes fases do ciclo da vida.

15



16

2.1 INTRODUCAO

A anemia figura entre as mais antigas morbidades descritas na medicina; 0s
primeiros registros remontam ao século XVII (BEUTLER, 2002), estando difundida
em todas as parcelas da populacéo. Trata-se do transtorno mais comum relacionado
ao sangue, definido como uma reduc¢ao na concentracdo de hemoglobina, abaixo do
normal para idade e sexo (ELTAYEB et al., 2016).

A importancia da anemia como um problema de saude publica varia de
acordo com a sua prevaléncia (Tabela 1), podendo desta forma ocorrer a
implantacdo e implementagcdo de politicas publicas de saude, atendendo as
necessidades de cada regido (BRASIL, 2007; WHO, 2001).

Tabela 1 - Classificacdo da Prevaléncia de Anemia em relacdo a importancia

como Problema de Saude Publica

Nivel de importancia como problema de saude publica Prevaléncia
Normal <4.9%
Leve 5% — 19.9%
Moderado >20% — < 39.9%
Grave > 40%

Fonte: WHO (2001).

Estima-se que cerca de 25% da populacdo mundial apresenta algum grau de
anemia, tornando-o um moderado problema de saude publica (WHO, 2008); esta
situacdo torna-se ainda mais preocupante devido as repercussfes para a saude
humana, em todas as fases do ciclo da vida, especialmente em criangcas e mulheres
em idade fértil (BATISTA FILHO; SOUZA; BRESANI, 2008; BENOIST et al., 2008).

Sao diversos os fatores etiolégicos da anemia, contudo, as causas mais
prevalentes sdo: ingestdo inadequada de ferro, doencas cronicas nao
transmissiveis, como cancer e doenca renal e alteracfes relacionadas ao trato
gastrointestinal (NING et al., 2016).

As deficiéncias nutricionais sdo as causas mais comuns, encontrando-se
atreladas ao consumo alimentar inadequado, mas, também, ao estado de salde do
individuo, especialmente a saude do trato gastrointestinal. A deficiéncia de ferro,

vitamina B12 e acido fdlico levam a anemia carencial, pois estes nutrientes se
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encontram diretamente ligados a geracdo dos eritrocitos. O ferro participa do
processo de producdo da hemoglobina, j& a vitamina B12 e o &cido fdlico
relacionam-se a sintese de acido desoxirribonucleico, proteinas e divisdo celular
(CHAN; MIKE, 2014).

Dentre as deficiéncias nutricionais, a de ferro, que ocasiona o surgimento da
anemia ferropriva, € a de maior prevaléncia, correspondendo a cerca de 50% dos
casos de anemia. Por conta desta situacéo, este € o tipo de anemia que apresenta o
maior numero de estratégias de prevencao/tratamento em todo mundo (STEVENS et
al., 2013; WHO, 2015).

A anemia ferropriva € resultado de longo periodo de balanco negativo entre a
guantidade de ferro biologicamente disponivel e a necessidade organica do mineral,
podendo ser causada por uma série de fatores como: ingestdo inadequada,
diminuicdo ou baixa absorcao, baixa utilizagdo do suplemento medicamentoso, ou
perdas crbnicas de sangue (WHO, 2007).

Em relagdo a anemia por doencas cronicas, o fator desencadeador da
morbidade é a doenca de base, tornando o seu tratamento mais complexo, pois, na
maioria das vezes, a reversao da doenca cronica ndo é possivel. No caso da doenca
renal, o desenvolvimento da anemia esta associado a diminuicdo da producédo de
eritropoietina, por conta da insuficiéncia renal (ATKINSON; WARADY, 2017). Nos
pacientes com cancer, por sua vez, a etiologia é complexa; no entanto, o seu
surgimento tem sido relacionado ao processo inflamatério, que apresenta niveis
aumentados de citocinas, prejudicando a producdo de eritropoietina. Nestas
situacdes, como a doenca de base dificilmente é revertida, o tratamento torna-se de
carater permanente (VADHAN-RAJ et al., 2017).

O desenvolvimento de anemia em portadores de doencas que afetam o trato
gastrointestinal também €& comum, pois, na maioria das vezes, estes individuos
apresentam absorcao prejudicada de nutrientes. Os casos mais prevalentes séo a
doenca celiaca, intolerancia a lactose e doenca inflamatéria do intestino. Nestas
situagbes, o consumo alimentar adequado ou mesmo a suplementacdo de
micronutrientes pode nédo ser suficiente para reverter a anemia, sendo necessario,
primeiramente, tratar a doenca de base (MEARIN et al., 2010).

Devido as multiplas etiologias da anemia, o seu tratamento requer avaliacao
cuidadosa, uma vez que, dependendo do estado de saude do individuo, deve-se

priorizar o diagnostico de uma possivel doenca de base, como sangramentos
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ocultos causados por parasitose intestinal, doenca inflamatoria intestinal, doenga
renal e cancer, para o posterior tratamento da anemia. Esta situacdo deve ser
avaliada o mais rapido possivel, pois, quanto mais tempo se demora para iniciar o
tratamento, mais repercussfes negativas sao verificadas, como retardo do
desenvolvimento cognitivo, inapeténcia e menor capacidade de trabalho (FREITAS;
GARCIA, 2014; GILREATH; STENEHJEM; RODGERS, 2014).

As estratégias de prevencdo e tratamento da anemia envolvem
suplementacdo medicamentosa e fortificacdo de alimentos, além de orientacbes
alimentares, como cuidado adicional. A suplementagéo foi instituida no Brasil em
2005, como programa de saude publica, por meio do Programa Nacional de
Suplementacdo de Ferro, adotando-se a estratégia de suplementacdo profilatica,
com a recomendacao de administracdo diaria de sulfato ferroso, para os seguintes
grupos de risco: criancas de 6-24 meses de idade (1 mg de ferro/Kg de peso/dia, em
gotas), gestantes e puérperas (1 comprimido contendo 40 mg de ferro/dia) (BRASIL,
2005).

O programa de fortificacdo de farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico
existe no Brasil desde 2004, determinando que cada 100g de farinha de trigo e de
milho dever& conter 4,2 mg de ferro e 150 mcg de &cido fdlico. Com isso, essas
farinhas e os produtos que as contém, habitualmente consumidos pela populacéo,
como paes, macarrdo, biscoitos, misturas para bolos e salgadinhos, deveréo
apresentar maior quantidade de ferro e acido folico em sua formulacéo final, como
forma de prevenir o surgimento da anemia (BRASIL, 2002).

No entanto, apesar da eficacia do uso de suplementos medicamentosos,
especialmente o sulfato ferroso, na manutencao e/ou melhora do estado nutricional
de ferro, a prevaléncia de anemia ferropriva continua elevada em todo o mundo,
situacéo justificada pela sua baixa efetividade, em virtude do surgimento de efeitos
colaterais, minimizados na abordagem dietética (BEARD, 2000; LOW et al., 2016;
VITOLO; BOSCAINI; BORTOLINI, 2006). Adicionalmente, em metanalise realizada
por Gera, Sachdev e Boy (2012), observou-se que o consumo de alimentos
enriquecidos com ferro, quando comprado ao consumo de alimentos similares nao
fortificados, resulta em melhora dos parametros bioquimicos, notadamente
hemoglobina e ferritina séricas, reduzindo o risco de o individuo permanecer
deficiente em ferro ou anémico. Dessa forma, ressalta-se o importante papel da

alimentacdo como estratégia de prevencao/tratamento da anemia. Além disso, 0
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consumo de alimentos fortificados néo desencadeia o0s efeitos colaterais
ocasionados pela utilizagcdo de suplementos.

Diante do exposto, a presente revisdo de literatura abordara o histérico das
principais estratégias de saude publica para a prevencdo e o combate da anemia
ferropriva, os principais parametros bioquimicos utilizados para o diagnostico da
anemia e os impactos na saude humana decorrentes desta doenga, em diferentes

fases do ciclo da vida.

2.2 HISTORICO DAS PRINCIPAIS ESTRATEGIAS DE SAUDE PUBLICA PARA A
PREVENQAO E O COMBATE DA ANEMIA FERROPRIVA

No Brasil, as politicas publicas de alimentacéo e nutricdo surgiram a partir do
século XX; contudo, percebeu-se maior atencdo as acfes voltadas ao combate das
caréncias nutricionais, especialmente da anemia ferropriva, na década de 1970,
tendo como seus principais eixos a administracéo profilatica de suplementos de ferro
e a fortificacdo de alimentos (LEMOS; MOREIRA, 2013; SILVA, 1995).

Assim, a suplementacéo de ferro, por meio da oferta de capsulas de sulfato
ferroso, e a oferta de alimentos fortificados datam da década de 1970, quando o
extinto Instituto Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (INAN) propds a criacdo do
primeiro Programa Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PRONAN 1) (1973-1974),
sendo instituido, a posteriori, 0 PRONAN Il (1976-1979) (BRASIL, 1973; BRASIL,
1976a; BRASIL, 1976b). O inicio da oferta de sulfato ferroso deu-se em 1973, por
meio do Programa de Combate as Caréncias Nutricionais Especificas (PCCNE),
inserido no PRONAN |, tendo como um de seus objetivos o combate a anemia
ferropriva. Inicialmente, cerca de 400 mil pessoas receberam as cépsulas de sulfato
ferroso, com distribuicdo restrita a Paraiba, Pernambuco, Minas Gerais e Goias,
regides selecionadas em virtude das prevaléncias de anemia identificadas por Josué
de Castro, no inquérito de 1930, que originou o livro Geografia da Fome, de sua
autoria (BRASIL, 1973; BRASIL, 1976a; BRASIL, 1976b; SILVA, 1995).

Mesmo com a criacdo de estratégias para a prevencdo e o combate da
caréncia de ferro, a adocéo de acdes mais concretas comecga apos a aprovacao da
Politica Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PNAN), por meio da Portaria n® 710, de
10 de junho de 1999, com nova edi¢ao publicada em 2011. A PNAN adota como

tripé para a prevencédo e o controle da anemia a educacédo alimentar e nutricional, o
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controle da fortificacdo de alimentos e a suplementacdo preventiva para grupos
vulneraveis (BRASIL, 2012).

A contemplacdo da educacdo alimentar e nutricional pela PNAN é vista na
sua segunda diretriz, que trata da Promocao da Alimentacdo Adequada e Saudavel.
Percebe-se que esta agdo figura como principal estratégia de prevencao e combate
as caréncias nutricionais, tendo o propésito de contribuir com a realizacdo do direito
humano a alimentacdo adequada e garantia da seguranca alimentar e nutricional.
Seus eixos norteadores sdo: valorizacdo da cultura alimentar, adocdo de habitos
alimentares saudaveis e a melhoria da qualidade de vida, com potencial de reducao
da necessidade de utilizag&o de terapias medicamentosas (BRASIL, 2012).

Na sua primeira diretriz, que discorre a respeito da organizacdo da atencao
nutricional, a PNAN também trata da necessidade de acbGes de prevencdo das
caréncias nutricionais especificas, por meio da suplementacdo de micronutrientes
(BRASIL, 2012). A partir desta recomendagao, no ano de 2005, o Brasil adotou a
estratégia de suplementacdo profilatica de ferro, conforme estabelecido pelo
Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro (PNSF) (BRASIL, 2005). Os sais
ferrosos ofertados oralmente sao rapidamente absorvidos e eficazes na corregéo de
baixos niveis de hemoglobina e na normalizacdo dos estoques de ferro corporal.
Entretanto, o ferro ferroso apresenta algumas desvantagens, como efeitos colaterais
(nauseas, vomito, cdlica e diarreia), que acabam limitando o seu uso, a sua
efetividade e, assim, 0 seu sucesso terapéutico (BEARD, 2000; COOK, 2005). A
utilizacdo dos suplementos contendo ferro também esbarra na oferta precaria pelo
servico publico, comprometendo, desta forma, a continuidade do procedimento
terapéutico (VITOLO; BOSCAINE; BORTOLINI, 2006).

Associado a estratégia de suplementacdo, desde 2004 existe no Brasil o
programa de fortificacdo de farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico; desta
forma, cada 100g de farinha de trigo e de milho deve conter 4,2 mg de ferro e 150
mcg de acido fdlico. Com isso, as farinhas e alguns produtos consumidos
massivamente pela populagdo, como pées, macarréo, biscoitos, misturas para bolos
e salgadinhos, deverdo apresentar maior quantidade de ferro e acido folico em sua
formulacdo final (BRASIL, 2002). A PNAN, em sua sétima diretriz, que trata do
Controle e Regulacdo dos Alimentos, menciona a fortificacdo de alimentos,
discorrendo a respeito dos aspectos primordiais para 0 monitoramento deste tipo de
estratégia (BRASIL, 2012).
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Ainda nesta direcdo, no segundo semestre de 2014, o Ministério da Saude
iniciou uma nova estratégia de fortificacdo da alimentacdo infantii com
micronutrientes (vitaminas e minerais), o NutriSUS, que consiste na adicéo direta de
nutrientes em pdé aos alimentos, tendo como prioridade o cuidado integral de
criancas de 0 a 6 anos (BRASIL, 2015). A efetividade desta estratégia ja foi
comprovada no Brasil, por meio do Estudo Nacional de Fortificagdo da Alimentagao
Complementar (ENFAC), realizado entre 2012 e 2013, que embasou a adocdo do
Nutrisus desde 2014, inicialmente no ambito das creches, com intencéo de expandir
para toda a atencao basica de saude (CARDOSO et al., 2016).

Verificadas as estratégias ja adotadas no pais, fica evidente o esforco
despendido até o momento para a criacdo e a adocdo de politicas publicas de
alimentacdo e nutricdo voltadas para o combate das caréncias nutricionais,
especialmente a de ferro, ficando a cargo dos 6rgaos publicos que as gerem e dos
profissionais de saude que as executam o cumprimento dos seus objetivos,

proporcionando, desta forma, uma melhor atencédo a saude da populagao.

2.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS PARA O DIAGNOSTICO DA ANEMIA

O parametro utilizado para o diagnostico de anemia em nivel populacional € a
baixa concentracdo sérica de hemoglobina; no entanto, apenas pela concentracdo
de hemoglobina ndo se tem como determinar o tipo de anemia. Além disso, existe
uma variabilidade entre os individuos, a depender da fase do ciclo da vida, do sexo
e, provavelmente, da etnia. Tentando minimizar o impacto dessas variacdes sobre 0
diagnéstico da anemia, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apresenta pontos
de corte de concentracdo de hemoglobina, classificando a populacdo por faixas de
idade (Tabela 2) (CHAN; MIKE, 2014; SOUZA; BATISTA FILHO, 2003; WHO, 2011).

Para se realizar o diagnéstico diferencial da anemia ferropriva e, portanto,
instituir o tratamento adequado, outros paradmetros bioquimicos precisam ser
analisados, por exemplo, a porcentagem de eritrocitos hipocrébmicos e microciticos.
Para tal analise, avaliam-se o0s parametros da série vermelha do sangue:
hematocrito (HCT), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e a
variacdo do tamanho dos eritrocitos (RDW — Red Cell Distribution Width), além da
concentracdo de hemoglobina (Quadro 1) (BUTTARELLO, 2016; MATOS et al.,
2012).
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Tabela 2 - Niveis de hemoglobina para o diagndstico da anemia.

Anemia

Populacao N&o Leve* Moderada* Severa*
anémico*

Criancas de 6 - 59 meses de idade >211.0 10.0-10.9 7.0-9.9 <7.0
Criancas de 5 - 11 anos de idade >211.5 11.0-114 8.0-10.9 <8.0
Criancas de 12 - 14 anos de idade =12.0 10.0-119 8.0-10.9 <8.0
Mulheres, ndo gravidas (>15 anos) =12.0 10.0-119 8.0-10.9 <8.0
Mulheres, gravidas >211.0 10.0-109 7.0-9.9 <7.0

Homens (>15 anos) =13.0 11.0-129 8.0-109 <8.0

*Hemoglobina em gramas por decilitro. Estes valores sdo estabelecidos no quinto percentil da
concentracdo de hemoglobina de uma populacdo normal do mesmo sexo e faixa etaria. Medida como
0 sangue venoso no nivel do mar.

Fonte: WHO (2011).

O HCT mede o volume percentual de hemacias no sangue; a sua diminuicao,
assim como a de hemoglobina, caracteriza casos de anemia. O VCM refere-se ao
tamanho das hemécias (normo, micro ou macrociticas) e a etiologia da anemia
(diminuicéo - deficiéncia de ferro; aumento - deficiéncia de vitamina B12 e/ou acido
félico). A HCM reflete a quantidade de hemoglobina no eritrécito; sua diminuicédo
indica casos de anemia ferropriva. A CHCM determina a concentracdo da
hemoglobina dentro da hemacia. E, a RDW analisa a variabilidade da amplitude de
superficie dos eritrocitos (BUTTARELLO, 2016; MATOS et al., 2012).

2.4 ANEMIA EM DIFERENTES FASES DO CICLO DA VIDA
2.4.1 Anemia nainfancia

Individuos de todas as idades estao susceptiveis a desenvolver algum tipo de
deficiéncia nutricional e, desta forma, apresentar quadro de anemia carencial.
Porém, as criangas apresentam risco mais elevado, principalmente no periodo de
introducéo alimentar, no inicio do desmame, pois frequentemente ndao sao ofertados
alimentos adequados, variados, como carne, tubérculos, frutas, legumes e verduras,
fontes naturais de nutrientes essenciais para o desenvolvimento da crianca. Além
disso, observa-se descontinuidade do aleitamento materno neste periodo, situacéo

que pode contribuir com 0 aumento da morbimortalidade neste grupo populacional,
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Parametro Aplicacdes Limitacdes Referéncias
clinicas propostas
HCT Considerado Correlaciona-se com o Buttarello (2016).
(%) equivalente a uma volume sanguineo total,
diminuicdo da podendo as variacdes na
concentracao de sua concentracao estarem
hemoglobina. relacionadas a esta
situacdo, que ocorre
tipicamente na gestacéo.
VCM Classificagcéo da Afetado por variaveis pré- Zini (2014).
(fl) anemia de acordo analiticas (temperatura de
com a morfologia dos | armazenamento e tempo).
eritrocitos. Deve ser avaliado
juntamente com o0 RDW.
HCM Util quando a sintese | Correlaciona-se com o VCM. | Brugnara e
(09) de hemoglobina é Considerado um indicador Mohandas
P9 prejudicada, como na | tardio e de baixa (2013);
anemia ferropriva. especificidade. Hazarika (2012).
CHCM (g/dl | Analisa a hipocromia | Baixa sensibilidade, pois a Van Hove,
ou %) dos eritrocitos. maior variagdo deste Schisano e Brace
parametro ocorre quando a | (2000).
anemia esta em estagio
mais avancado.
RDW Avalia a variabilidade | Seus intervalos de Pietrzyk et al.
(%) do tamanho dos referéncia variam de acordo | (2016);
eritrocitos. com o método utilizado, -
Considerado detector | desta forma, deve-se ter Lippi et al. (2014).
de deficiéncia de cautela durante a sua
ferro e importante interpretacdo. Deve ser
biomarcador avaliado juntamente com o
inflamatario. VCM.
Ferritina Avalia as reservas de | Variabilidade dos valores Bolat et al.
(ng/ml) ferro corporais. encontrados, dependendo (2013);
Corlaconacse o | do método Ullzado a2 | s, Rondo
oS tecidops &ao. Guerra-Shinohara
' (2000).

HCT: hematdcrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média;
CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: RedCell Distribution Width -
variacdo do tamanho dos eritrdcitos, fl, fentolitros; pg, picograma; g/dl, grama por decilitro; ng/ml,
nanograma por mililitro.

Adaptacédo: Buttarello (2016).

uma vez que o aleitamento materno deveria ser mantido pelo menos até os dois

anos de idade. Os primeiros 1000 dias de vida, periodo que compreende desde a

concepcao até os dois anos de idade, sdo fundamentais para a saude da crianca,
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uma vez que o déficit cognitivo e o atraso no desenvolvimento que surgirem nesta
fase sdo, na maioria das vezes, irreversiveis (PETRY et al., 2016).

A OMS estima que 76,1% e 33,0% de individuos entre 0,0-4,9 anos e 5,0-14,9
anos, respectivamente, apresentam algum grau de anemia. Esta situacdo é
preocupante, principalmente, quando observada a alta prevaléncia na populagéao
pré-escolar, levando a importantes repercussfes a saude (WHO, 2008).

Dentre as repercussodes funcionais acarretadas pelo surgimento da anemia na
infancia, pode ser destacada a diminuicdo da capacidade cognitiva e motora. Esta
situacdo ocorre, principalmente, quando a anemia é por caréncia de ferro, podendo
ser parcialmente revertida, quando acontece a reposi¢cédo de ferro no organismo. O
prejuizo cognitivo determinado pela anemia ferropriva ocorre pelo fato do ferro atuar
na sintese de neurotransmissores e na mielinizacdo dos neurdnios (GASHU et al.,
2015; PAGANINI; UYOGA; ZIMMERMANN, 2016; PERIGNON et al., 2014).

A anemia, principalmente a ferropriva, aumenta de quatro a seis vezes a
susceptibilidade das criancas desenvolverem infeccfes agudas do trato respiratorio
inferior, afetando os pulmdes e as vias aéreas abaixo da laringe. As repercussoes
mais recorrentes sdo: rouquiddo, tosse, desconfortos respiratérios, bronquite,
bronquiolite e pneumonia (HUSSAIN et al., 2014).

Adicionalmente, evidéncias cientificas demonstram que a anemia ferropriva é
altamente prejudicial para o desenvolvimento do sistema imunolégico da crianca;
isto ocorre pelo fato do ferro ser um elemento fundamental no processo de
proliferacdo de células imunes. Criancas com anemia ferropriva apresentam niveis
significativamente menores de 1gG, principal imunoglobulina presente no soro
humano, produzida em larga escala no momento do reconhecimento do antigeno.
Além disso, quantidades adequadas de ferro sdo necessarias no processo de
diferenciacdo do mondcito em macrofago (BEARD, 2001; COLLINS, 2003; HASSAN
et al., 2016).

Assim, considerando a alta prevaléncia de anemia neste ciclo da vida,
associada aos prejuizos a saude, como déficit cognitivo e aumento da
susceptibilidade a infeccbes, que na maioria das vezes se estendem até a vida
adulta, observa-se a necessidade de estratégias mais efetivas e eficientes de
prevencéao e tratamento da anemia, principalmente a ferropriva, a forma mais comum

nesta populagéo.
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2.4.2 Anemia na adolescéncia

O comprometimento da saude na adolescéncia pode propiciar um maior
aparecimento de doencas crbnicas na idade adulta, como diabetes e problemas
cardiovasculares. Desta forma, cuidados preventivos, inclusive no contexto das
caréncias nutricionais, sao indispensaveis para promover melhores condi¢cdes de
saude na vida adulta (SEKHAR et al., 2016).

As causas mais comuns de anemia durante a adolescéncia estédo
relacionadas a deficiéncia de micronutrientes, devido a elevada necessidade,
associada a inadequacdes nutricionais, ao aumento da velocidade de crescimento e
ao processo de maturacdo sexual. Nas mulheres, ainda existem 0s impactos
causados pela menarca, desordens menstruais e gravidez na adolescéncia, que
aumentam ainda mais a susceptibilidade a anemia (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2010). Uma revisdo de 32 estudos realizados em paises em
desenvolvimento mostrou uma prevaléncia de anemia de 27% em adolescentes,
situacdo que demonstra a magnitude do problema nesta fase da vida (WHO, 2005).

Assim como nas outras fases do ciclo da vida, a anemia ferropriva é o
disturbio nutricional mais prevalente na adolescéncia. No Quadro 2, estdo listadas as
principais causas para o seu desenvolvimento (DE ANDRADE CAIRO et al., 2014).

A anemia ferropriva € apontada como a causa mais comum de influéncia no
estado de saude de adolescentes no mundo, tornando-os inaptos para desempenhar
normalmente as atividades diarias. A anemia impacta no rendimento e na qualidade
de vida dos jovens, situacdes que repercutem fortemente na vida adulta (KYU et al.,
2016).

Assim como ocorre em criancas, adolescentes que apresentam anemia
ferropriva podem sofrer seus efeitos negativos sobre a funcdo cognitiva, com
prejuizos para o neurodesenvolvimento, ocasionando déficit de atengdo e raciocinio
lento. Contudo, estudos tém demonstrado que a suplementacdo com ferro apresenta
resultados positivos na reversdo parcial destes sintomas, auxiliando na melhora da
qualidade de vida dos individuos, principalmente no ambito escolar (FALKINGHAM
et al., 2010).

O desempenho fisico de adolescentes também pode ser afetado com o
surgimento da anemia ferropriva, mesmo quando classificada como leve. Esta

situacdo é atribuida a menor capacidade de transporte do oxigénio para todas as



26

células, em decorréncia dos baixos niveis de hemoglobina, causando estado de
fadiga (ARAUJO et al., 2011).

Quadro 2 - Principais causas de anemia ferropriva em adolescentes.

CAUSAS FATORES DETERMINANTES

Baixo consumo de ferro dietético | Habitos alimentares inapropriados.

Medicamentos / alimentos Uso de medicamentos e alimentos que inibem
a absorcao de ferro.

Sobrepeso e obesidade Necessidades de ferro sdo mais elevadas em
funcao do peso corporal; ocorre alto consumo
de alimentos pobres em ferro.

Lesbes na mucosa do duodeno | Desnutricao.

Deficiéncia de ferro associada a | Anemia decorrente da pratica excessiva de

atividades esportivas exercicios.

Perda sanguinea aguda ou Leséo do trato gastrointestinal; doagéo de

cronica sangue; parasitoses intestinais; outras perdas
sanguineas.

Doencas que afetam o trato Parasitoses, doenca péptica, infeccao por H.

gastrointestinal pylori, doenca inflamatoria intestinal, doenca
celiaca, hemorroidas, diverticulite.

Perdas sanguineas Hemoglobindria paroxistica noturna.

geniturinarias

Menarca e anormalidades no Metrorragia, sangramento uterino irregular,

fluxo menstrual fora do periodo menstrual.

Gravidez, parto e uso de Aumento da demanda de ferro e perdas

dispositivo intrauterino sanguineas.

Adaptacéo: De Andrade Cairo et al. (2014).

A alta prevaléncia de anemia em adolescentes justifica-se pelo aumento de
massa muscular, volume sanguineo e maturacdo sexual, caracteristicas desta fase
da vida. Como a instalacdo da deficiéncia de ferro ocorre, na maioria das vezes, de
forma gradual, o monitoramento destes individuos deve ser constante, prevenindo o
desenvolvimento da anemia e, desta forma, as repercussdes a saude ocasionadas

por esta morbidade.
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2.4.3 Anemia no adulto

Durante a fase adulta, a anemia também exerce forte influéncia na vida dos
individuos, diminuindo o seu desempenho académico e profissional, influenciando
na produtividade e repercutindo na renda familiar. Mulheres acima dos 30 anos
estdo mais propensas a desenvolver anemia, principalmente ferropriva. Esta
situacdo pode ser explicada, dentre outros fatores, pelo fato das mesmas estarem
em idade reprodutiva, necessitando de uma maior ingestao de ferro (BISHWAJIT et
al., 2016).

Além das perdas menstruais proprias da idade reprodutiva, a gestacao eleva
em 50% as necessidades de ferro, para atender as demandas materno-fetais
(Institute of Medicine, 2001). A anemia ferropriva durante o periodo gestacional pode
levar a alteracdes no perfil sanguineo e nas concentracdes de ferro no sangue do
corddo umbilical. Esta condicdo pode acarretar repercussdes para o binbmio méae-
concepto, como parto prematuro e morbimortalidade materna e neonatal (DE SA et
al., 2015). A OMS estima que 69,0% das gestantes ao redor do mundo apresentam
algum grau de anemia, tornando-a um grave problema de saude publica (WHO,
2008).

Quando verificada a prevaléncia de anemia em homens e mulheres nao
gravidas, observam-se percentuais de 40,2% e 73,5%, respectivamente (WHO,
2008); as maiores demandas nutricionais de ferro no sexo feminino justificam esta
diferenca. Dentre as causas determinantes para o seu surgimento destacam-se
fatores nutricionais, como o0 consumo alimentar inadequado, sangramentos e
parasitose intestinal (CANCADO; CHIATTONE, 2010). Além destas, doencas
cronicas, como a doenca renal (WEE et al., 2016) e o cancer (TONELLI et al., 2009)
também apresentam papel relevante no seu desenvolvimento.

A doenca renal é um problema crbnico que tem afetado de maneira
importante individuos na vida adulta, sendo a anemia uma repercussao bastante
comum neste tipo de patologia, o que pode agravar o estado de saude do individuo,
aumentando a morbimortalidade. A anemia desenvolvida nestes pacientes é
ocasionada, principalmente, pela diminuicdo da sintese de eritropoietina, exigindo
tratamento continuo (FARAG et al., 2011; WEE et al., 2016).

Assim como na doenca renal, a anemia em pacientes portadores de cancer é
tratada por meio da administracdo de estimuladores da eritropoiese, como a

eritropoetina, darbepoetina e CERA (continuous erythropoietin receptor activator),



28

situacdo que faz com que a prevaléncia de anemia diminua nestes casos,
melhorando a qualidade de vida, que ja é bastante comprometida, por conta do
tratamento oncolégico. No entanto, na contramdo destas melhoras, estudos
demonstram que a utilizacdo de estimuladores da eritopoiese pode ocasionar
aumento do surgimento de eventos adversos e de mortalidade em pacientes
oncolégicos, gerando a necessidade de avaliacdo cuidadosa desta terapéutica
(TONELLI et al., 2009).

Diferente da anemia por doencas crbnicas, a ferropriva apresenta fatores
etiolégicos que podem ser revertidos. A caréncia de ferro no adulto aumenta o
tempo de realizacdo das atividades diarias e reduz a capacidade cognitiva, situacdo
comprovada quando sdo comparados individuos anémicos e ndo anémicos. A
suplementacdo de ferro corrige o estado nutricional, percebendo-se 0s primeiros
resultados apés 30 dias de tratamento, melhorando a capacidade de realizacdo das
tarefas diarias, de aprendizagem, memoria e atencdo (MURRAY-KOLB; BEARD,
2007).

Entretanto, a anemia permanece como um grave problema de saude publica
na populacdo adulta em todo o mundo, acometendo, principalmente, as mulheres
em idade reprodutiva e gestantes. Desta forma, percebe-se a necessidade de maior
cuidado com a prevencdo e o tratamento da anemia nestes individuos, com enfoque
na abordagem alimentar, além da suplementacdo medicamentosa, devido a sua

repercussao sobre a qualidade de vida deste grupo populacional.

2.4.4 Anemia no idoso

Devido as varias mudancas fisiologicas decorrentes do processo de
envelhecimento, a anemia, quando diagnosticada, principalmente quando
classificada como leve, é subtratada, sendo considerada como uma repercussao
adaptativa do organismo ao envelhecimento. Esta situacdo é preocupante, pela
possibilidade de se ignorar uma doenga de base, ainda n&o percebida
(BUTTARELLO, 2016).

A elevada prevaléncia de anemia no idoso (39,1%) (WHO, 2008) encontra-se
relacionada, principalmente, as deficiéncias nutricionais, perdas sanguineas,
doencas crbnicas e alteracdes no trato gastrointestinal (CORONA; DUARTE;
LEBRAO, 2014).
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Dentre as anemias por deficiéncias nutricionais, destaca-se, no idoso, a
anemia perniciosa, caracterizada por prejuizo na absor¢do da vitamina B12, por
deficiéncia na producéo de fator intrinseco, uma glicoproteina necessaria a absorcao
desta vitamina no ileo. A deficiéncia na producdo de fator intrinseco pode ser
decorrente do processo de envelhecimento ou do surgimento de complicacdes
relacionadas ao estbmago, como cancer gastrico e gastrite infecciosa ou autoimune,
dentre outras agressdes que podem levar a atrofia da mucosa gastrica (PANIZ et al.,
2005).

Idosos que se encontram na faixa etaria de 65 a 74 anos e = 75 anos
apresentam prevaléncia de 5% e 10%, respectivamente, de baixas concentragdes
de vitamina B12; porém, quando verificado o alto risco de desenvolvimento de
deficiéncia da vitamina, esta prevaléncia dobra de tamanho, ficando em 10% e 20%,
respectivamente. Esta situacdo, quando se associa a deficiéncia de fator intrinseco,
aumenta ainda mais a possibilidade de desenvolvimento de anemia perniciosa
(CLARKE et al., 2003).

Outra deficiéncia nutricional que também acomete de forma importante o
idoso € a de ferro, predispondo-o0 a anemia ferropriva, com forte impacto sobre a
saude, aumentado o risco de desenvolvimento de déficit cognitivo, podendo levar ao
estado de deméncia (ANDRO et al., 2013). Assim como nas outras fases do ciclo da
vida, a baixa de hemoglobina ocasiona reducéo dos niveis de oxigénio no cérebro,
trazendo uma repercussdo ainda maior para o idoso, por conta da dificuldade
encontrada no processo de recuperacdo, dada a fragilidade caracteristica desta fase
da vida (ANDRO et al., 2013; PETERS et al., 2008). Além disso, a anemia ferropriva,
guando associada a doencas crbnicas prevalentes em idosos, como diabetes
mellitus, doenca cardiaca hipertensiva, problemas 6sseos, doenca renal ou cancer,
repercute de maneira importante na satde destes individuos (JUAREZ-CEDILLO et
al., 2014).

Adicionalmente, a maioria das doengas crénicas ndo pode ser revertida, como
€ 0 caso da doenca renal, que pode ser o fator desencadeador da anemia, devido a
funcdo prejudicada dos rins, associada as restricdes alimentares impostas pelo
tratamento adotado. Esta situacdo compromete ainda mais o estado nutricional do
idoso, aumentando a fragilidade da sua salde e a complexidade do tratamento
(DRAWZ; BABINEAU; RAHMAN, 2012; OKPARAVERO et al., 2016).
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Além da doencga renal, o cancer também fragiliza de maneira importante a
saude dos idosos por conta do processo inflamatério subjacente, associado as
agressoes decorrentes do tratamento da morbidade, como quimio e radioterapia,
tornando-0s mais susceptiveis ao desenvolvimento da anemia, tanto por questdes
nutricionais, como pelo processo fisiopatologico da doenca (TENG et al., 2014).

Um estudo realizado nos Estados Unidos (MURPHY et al., 2015) relacionou
anemia perniciosa decorrente de gastrite atrofica crénica, em idosos, com maior
risco de desenvolvimento de cancer gastrico. Os autores defendem que a gastrite
atrofica crénica, que leva a atrofia da mucosa estomacal, encontra-se relaciona ao
surgimento de anemia perniciosa e hipocloridria. Esta Ultima pode levar, em longo
prazo, ao crescimento excessivo de bactérias produtoras de nitrosamina,
promovendo, assim, carcinogénese gastrica. Desta forma, quando do diagndstico de
anemia perniciosa no idoso, o fator etiolégico deve ser investigado, especialmente
em funcao da possibilidade de associagcdo com quadros mais graves.

A elevada prevaléncia de anemia no idoso, quando associada ao surgimento
de doencas crbnicas e ao estado de fragilidade, agrava, muitas vezes de maneira
irreversivel, a saude do individuo. A anemia ndo deve ser considerada como
consequéncia inevitdvel do envelhecimento, merecendo atencdo especial pela
possibilidade de associacdo com outros agravos e por ser potencialmente reversivel,
guando tratada de forma apropriada. Dessa maneira, pode-se prevenir ou retardar

morbidades que sdo mais prevalentes nesta fase da vida.

2.5 CONSIDERACOES FINAIS

Observa-se alta prevaléncia de anemia em todas as fases do ciclo da vida,
com destaque para os pré-escolares e mulheres em idade fértil (gestantes ou néo).
Esta situacéo deve ser evitada e revertida 0 mais rapido possivel, devido aos sérios
prejuizos a saude, como os efeitos negativos sobre a fungdo cognitiva e no
neurodesenvolvimento, ocasionando déficit de atencdo e raciocinio lento,
susceptibilidade as infecgcbes agudas do trato respiratério e prejuizo no
desenvolvimento do sistema imunoldgico.

Assim, pode-se inferir que as estratégias de prevencédo e combate atualmente
adotadas nos sistemas de saude, ao redor do mundo, néo estdo surtindo o efeito

esperado, levando & necesséria reavaliacdo de tais estratégias, visando a

diminuicao da prevaléncia de anemia em toda a populacao.
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3.1 RESUMO

Esta metanalise comparou os efeitos da intervencéo dietética versus suplementacao
com ferro em parametros bioquimicos relacionados ao estado nutricional de ferro em
humanos. As bases de dados PubMed, CENTRAL, LILACS, SCIELO,
OPENGREY.EU e ClinicalTrials.gov foram pesquisadas para ensaios clinicos
randomizados que atribuiram individuos a uma intervencdo dietética ou a uma
suplementacdo com ferro, por 12 semanas ou mais. O desfecho primario foi a
concentracdo de hemoglobina e os desfechos secundarios foram ferritina, RDW,
volume corpuscular médio, receptor soluvel de transferrina, capacidade total de
ligacdo de ferro, ferro sérico e saturacdo de transferrina. Dos 6095 registros
identificados, foram incluidos 12 estudos, seis com criancas, cinco com
adolescentes/adultos e um com gestantes. No subgrupo de estudos que incluiram
criancas com anemia/deficiéncia de ferro, a suplementacdo aumentou
significativamente a concentracdo de hemoglobina (Diferenca de Média Ponderada
(DMP): 3.19 g/L [95% CI: 1.31, 5.07]) e induziu uma reducédo significativamente
maior do receptor de transferrina (DMP: -0.46 mg/L [IC 95%: -0.70, -0.21]), quando
comparado a intervencdo dietética. Também induziu uma maior reducdo da
capacidade total de ligacdo de ferro em adolescentes/adultos (DMP: -6.96 umol/L
[95% CI: -12.70, -1.21]). A suplementacdo mostrou um efeito melhor na recuperacao
da hemoglobina em criancas com anemia/deficiéncia de ferro, enquanto ndo foram
observadas diferencas entre a suplementacdo e a intervencdo dietética no

tratamento de adolescentes/adultos.

Palavras-chave: Anemia. Hemoglobina. Dieta. Sulfato ferroso.
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3.2 ABSTRACT

This meta-analysis compared the effects of dietary intervention versus iron
supplementation on biochemical parameters related to the iron nutritional status in
humans. The PubMed, CENTRAL, LILACS, SCIELO, OPENGREY.EU and
ClinicalTrials.gov databases were searched for randomized clinical trials that
assigned individuals to a dietary intervention or to an iron supplementation regimen,
for 12 weeks or more. The primary outcome was the hemoglobin concentration, and
secondary outcomes were ferritin, RDW, mean corpuscular volume, soluble
transferrin receptor, total iron binding capacity, serum iron, and transferrin saturation.
From the 6095 records identified, twelve studies were included, six with children, five
with adolescents/adults, and one with pregnant women. In the subgroup of studies
that included anemic/iron deficient children, supplementation significantly increased
the hemoglobin concentration (weighted mean difference (WMD): 3.19 g/L [95% CI:
1.31, 5.07]) and induced a significantly greater reduction of the soluble transferrin
receptor (WMD: -0.46 mg/L [95% CI: -0.70, -0, 21]), when compared to dietary
intervention. It also induced a greater reduction of the total binding capacity of iron in
adolescents/adults (WMD: -6.96 umol/L [95% CI: -12.70, -1.21]). Supplementation
showed a better effect on hemoglobin recovery in anemic/iron deficient children,
while no differences were observed between supplementation and dietary

intervention in treating adolescents/adults.

Keywords: Anemia. Hemoglobin. Diet. Ferrous sulfate.
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3.3 INTRODUCAO

A anemia continua um problema de saude publica em todo o mundo. De
acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente
24,8% da populacdo mundial € acometida por este mal, com prevaléncia de
aproximadamente 23% e 52% em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos,
respectivamente (WHO 2008; WHO 2001). Estima-se que cerca de 50% dos casos
de anemia sejam por deficiéncia de ferro, ou ferropriva (AF) (WHO 2015; Stevens et
al. 2013), tendo como principais causas a ingestao insuficiente de alimentos fonte do
mineral, absor¢do prejudicada do nutriente, parasitose intestinal e perdas
sanguineas (Okuturlar et al. 2016).

A anemia por deficiéncia de ferro, principalmente de longa duracédo, acarreta
graves consequéncias a saude, especialmente na infancia, associando-se a
complicagbes no crescimento e desenvolvimento, diminuicdo da capacidade de
trabalho na vida adulta, aumento da susceptibilidade a infeccbes e deficiéncia
cognitiva e motora. Por estas razdes, a AF deve ser fortemente combatida,
principalmente nos primeiros anos de vida (Gupta et al. 2016; Wieringa et al. 2016).
Na vida adulta, a anemia leva a diminuicdo do desempenho académico e
profissional, influenciando na produtividade, com repercussao sobre a renda familiar
(Bishwayjit et al. 2016).

Existem varias estratégias de prevencdo e combate da AF em todo o mundo,
destacando-se a suplementacdo com sais de ferro, como a mais difundida, com
menor atengdo para abordagens alimentares, as quais, na maioria das vezes, sdo
mais aceitas pela populacdo. Apesar de a eficacia da suplementacdo de ferro estar
comprovada, a prevaléncia de anemia vem se mantendo elevada, principalmente
nos paises menos desenvolvidos. Uma das justificativas para esta situacéo é a baixa
adesao ao uso do suplemento, principalmente por conta dos seus efeitos colaterais,
como nausea, vOmito, cllica e diarreia, fazendo com que o tratamento seja
descontinuado, diminuindo a sua efetividade (Azeredo et al. 2013; Cancado, Lobo e
Friedrich 2010; Souza et al. 2009).

Quanto a abordagem dietética, uma metanalise realizada por Gera, Sachdev
e Boy (2012) relatou que o consumo de alimentos enriquecidos com ferro,
comparado ao de alimentos semelhantes sem fortificacdo com ferro, resulta em
melhora de parametros bioquimicos, destacando-se a hemoglobina e a ferritina

séricas, reduzindo o risco de o individuo permanecer deficiente em ferro ou anémico.
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Os autores ressaltaram o importante papel da alimentacdo como estratégia de
prevencgao/tratamento da AF. Vale destacar que o consumo de alimentos fortificados
ndo desencadeia o0 surgimento dos efeitos colaterais ocasionados pela
suplementacao.

Neste contexto, a presente metandlise de ensaios clinicos aleatorios busca
comparar os resultados de hemoglobina e de outros parametros bioquimicos séricos
relacionados ao estado de nutricdo em ferro, obtidos com intervencéo dietética, com
foco na oferta de ferro naturalmente presente em alimentos ou fornecido através de
alimento fortificado versus suplementacdo medicamentosa com ferro, em periodo
padréo de tratamento (definido como 12 semanas ou mais de seguimento), para a
determinacdo da melhor estratégia para o controle da deficiéncia de ferro e anemia

ferropriva.

3.4 METODOS

Esta metandlise esta relatada seguindo os itens propostos no Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Statement (PRISMA)
(Moher et al. 2009). Um protocolo foi publicado anteriormente na base de dados
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO), sob o numero de registro
CRD42018082542.

3.4.1 Estratégia de busca

As bases de dados utilizadas foram: PUBMED, CENTRAL, LILACS, SCIELO,
OPENGREY.EU e ClinicalTrials.gov. Ndo houve busca manual nas referéncias dos
artigos incluidos e especialistas da area ndo foram contatados, para evitar o risco de
viés de citacdo (Sterne, Egger e Moher 2011). A estratégia de busca foi composta
por termos relacionados com a intervencdo (tratamento dietético), com a
comparacao (suplementacdo medicamentosa com ferro), incluindo uma estratégia
com termos destinados a melhorar a sensibilidade da busca por ensaios clinicos
aleatérios (Lefebvre, Manheimer e Glanville 2011). A busca néao foi restrita para ano
ou idioma de publicacédo. A estratégia de busca completa encontra-se no material

suplementar.
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3.4.2 Critérios de elegibilidade

Foram selecionados apenas ensaios clinicos aleatérios que atenderam aos
seguintes critérios: (1) os participantes do estudo foram alocados para uma
intervencao dietética (ou seja, a oferta de um alimento fortificado ou uma dieta que
ofertasse, no minimo, metade da RDA/AI diaria de ferro) (Institute of Medicine 2001),
ou suplemento medicamentoso, doravante denominado apenas suplemento (ou
seja, oferta de suplemento que contenha ferro); (2) o periodo de acompanhamento
tenha sido de 12 semanas ou mais; e (3) as intervengbes tenham ocorrido, pelo
menos, cinco vezes por semana. Nao houve restricdes com base no sexo, idade ou
raca dos participantes.

Os estudos precisavam ter avaliado, no minimo, um parametro bioquimico
sérico, que tivesse interface com o estado de nutricdo em ferro (hemoglobina,
ferritina, ferro sérico, dentre outros), apresentando valores médios ou as diferengas
entre os valores meédios iniciais e finais. Adicionalmente, também foi avaliada a
prevaléncia final de anemia. Os critérios de exclusdo foram os seguintes: (1)
Estudos com intervencao dietética e suplementacdo de ferro concomitante, num
mesmo grupo; (2) Estudos realizados exclusivamente com participantes portadores
de doengas cronicas que interferem no estado nutricional de ferro (por exemplo,
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), céncer ou doenga renal); e (3)

publicagdes duplicadas de ensaios incluidos.

3.4.3 Extracao de dados

Os titulos e resumos dos artigos obtidos com a busca foram avaliados de
forma independente por dois investigadores que ndao estavam mascarados para os
autores ou os titulos dos periddicos. Posteriormente, os textos completos dos artigos
potencialmente elegiveis foram adquiridos e avaliados.

O desfecho primario procurado nos estudos foi a concentracido final ou a
diferenga entre a concentracao final e a inicial da hemoglobina sérica, associada
com uma medida de dispersdao. Como desfechos secundarios, foram observados
quaisquer outros parametros bioquimicos relacionados ao estado nutricional em
ferro.

As informagbes necessarias foram extraidas dos artigos selecionados,
protocolos e comentarios relacionados a cada estudo, e, quando houve

necessidade, os autores foram contatados para a obtencdo de informagdes
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adicionais. Nos estudos que apresentaram mais de dois grupos experimentais, 0s
grupos mais adequados foram os escolhidos por consenso. Quaisquer divergéncias
foram resolvidas por consenso. Um formulario padrdao para armazenamento de
dados foi criado com base no modelo da colaboragdo Cochrane (Higgins e Deeks
2011).

3.4.4 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés das publicacdes foi avaliado no nivel da variavel priméaria, de
acordo com as recomendacdes da Colaboracdo Cochrane (Higgins, Altman e Sterne
2011). Dois investigadores avaliaram independentemente a qualidade dos estudos
em cinco categorias: geracdo adequada de sequéncia, sigilo de alocacéo,
mascaramento dos avaliadores dos resultados, manejo dos dados ausentes (se
usou analise por intencdo-de-tratar ou analise por protocolo) e relato seletivo de
resultados.

3.4.5 Analise de dados

Devido a heterogeneidade fisiologica das diferentes fases da vida, decidiu-se
por agrupar os estudos em dois grupos: estudos com criangcas e estudos com
adolescentes/adultos. Apesar de as diferencas entre adolescentes e adultos,
entendeu-se que o0 agrupamento seria viavel, devido a idade minima encontrada nos
estudos, 16 anos, fazendo com que o ponto de corte para classificacdo dos niveis de
hemoglobina fosse o0 mesmo para todos os individuos (WHO, 2011).

Foi avaliado o valor absoluto de cada paradmetro, apresentado como a média
aritmética final ou a diferenca entre a média final e a inicial, apds a intervengao, para
cada grupo, assim como a prevaléncia de anemia apds o término das intervengdes.
A magnitude do efeito de cada parametro foi computada como a diferenca entre as
médias finais ou entre a mudanga entre os dois grupos. Os pesos dos estudos foram
atribuidos de acordo com o método do inverso das variancias (Deeks, Higgins e
Altman 2011), e os calculos foram baseados num modelo de efeitos aleatérios
(Dersimonian e Laird 1986). O valor de a adotado foi de 5%. Quando n&o foi
possivel obter os dados necessarios, imputa¢des foram realizadas (Higgins, Deeks e
Altman 2011).

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada usando o teste Q

de Cochran, e a inconsisténcia foi aferida usando a estatistica 12. Um valor de P
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inferior a 0,10 foi considerado estatisticamente significativo para esta analise.
Sempre que um resultado mostrou heterogeneidade (P < 0,1), este foi repetido, com
a remocgao de um estudo de cada vez, a fim de avaliar se um estudo particular
explicava a heterogeneidade. Foram considerados alguns subgrupos para analise,
tomando-se as caracteristicas metodologicas: tipo de suplemento utilizado
(xarope/capsulas ou multiplos micronutrientes em po); estado em ferro dos
participantes (estudos que incluiram individuos anémicos ou deficientes em ferro, e
aqueles que nao informaram esta situagéo, ou so6 incluiram individuos sem anemia
ou deficiéncia em ferro); e, risco de viés dos estudos (apenas estudos com baixo
risco de viés).

Todas as analises e os graficos tragados foram realizados no programa

RevMan 5.3 (Colaboragao Cochrane, Copenhague, Dinamarca).

3.5 RESULTADOS
3.5.1 Estudos incluidos

As buscas realizadas nas bases de dados resultaram em um total de 5414
registros potencialmente elegiveis; depois de realizada a remocéo das ocorréncias
duplicadas, restaram 3678 referéncias, que foram submetidas a leitura de titulo e
resumo. Destas referéncias, 26 atenderam potencialmente aos critérios de selecéo,
e seus textos completos foram adquiridos para posterior avaliacdo. Apdés uma
revisdo detalhada, 12 artigos foram incluidos na analise qualitativa, e 11 artigos na
andlise quantitativa. Apenas um dos estudos encontrados foi realizado com
gestantes, ndo sendo utilizado na andlise quantitativa, devido a heterogeneidade
fisiolégica deste grupo. As caracteristicas dos estudos e das amostras incluidas
estdo apresentadas na Tabela 1. O fluxograma de busca e selecdo dos estudos,
incluindo seus respectivos motivos de exclusao, estao apresentado na Figura 1.

Dentre os estudos incluidos na analise qualitativa, seis foram realizados com
criangas, quatro com adolescentes e adultos e dois somente com adultos. Depois de
contabilizadas as perdas de participantes, 0os seis estudos com criangas somaram
um total de 730 individuos aleatorizados para algum grupo (369 para 0 grupo
intervencao dietética e 361 para 0 grupo suplemento); os seis que incluiram
adolescentes/adultos somaram 249 individuos aleatorizados para algum grupo (132
para o grupo intervencdo dietética e 117 para o grupo suplemento). Dentre os

estudos analisados, sete tinham mais de dois grupos de intervencdo, sendo
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determinado quais melhor se encaixariam nos critérios de elegibilidade. A descricdo
dos grupos experimentais dos estudos analisados encontra-se no material
suplementar.

Os estudos incluidos neste trabalho empregaram diferentes tipos de
intervencado dietética e de suplementos medicamentosos. Na intervencdo dietética,
sete estudos ofertaram algum alimento fortificado, como leite, macarrdo e mingau
(Hoa et al. 2005; Hoppe et al. 2013; Rosado et al. 2010; Sazawal et al. 2014; Thi Le
et al. 2006; Ziegler et al. 2009; Rios L. et al. 1999); dois estudos realizaram
aconselhamento dietético, entregando uma lista de alimentos, classificada de acordo
com o teor de ferro (Patterson et al. 2001), ou incentivando o consumo diario de
alimentos fonte de ferro heme, como a carne bovina (Rajaram et al. 1995); um
estudo ofertou um alimento de origem vegetal, o amaranto (Macharia-Mutie et al.
2012); um estudo promoveu a entrega de cardapio que deveria ser seguido pelo
participante, tendo como foco a maior oferta de ferro (Lyle et al. 1992); e, um estudo
incentivou o consumo diario de uma por¢cdo minima de carne (Heath et al. 2001).
Quanto a suplementacéo, os tipos de ferro utilizados foram: sulfato ferroso (Hoa et
al. 2005; Patterson et al. 2001; Rosado et al. 2010; Ziegler et al. 2009; Rios L. et al.
1999), ferro elementar (Sazawal et al. 2014; Macharia-Mutie et al. 2012), fumarato
ferroso (Hoppe et al. 2013; Thi Le et al. 2006) e bisglicinato de ferro (Heath et al.
2001), nas formas de capsulas, xarope ou sachés de multiplos micronutrientes. O

estudo de Lyle et al. (1992) néo relata o tipo de ferro utilizado na suplementacao.

3.5.2 Avaliagao do risco de viés
O risco de viés dos estudos, no nivel do desfecho primario, esta exposto na
Tabela 2. No resultado final, sete dos estudos incluidos foram avaliados como de

alto risco de viés e apenas cinco apresentaram baixo risco.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Duracéo Intervencao Ingestéo de Fe Populacao Pais Idade Anémico/
(Meses) (mg, Dieta vs (Sexo) Média (DP) Def. em Fe
Suplemento)
Heath et al. (2001) 4 Dieta 12,4 vs 50 Adolescentes e Nova 30,8 (7,8) Sim
adultos (F) Zelandia
Hoa et al. (2005) 4 Alimento 15 vs 60 Gestantes (F) Vietna 25 (3,7) Sim
fortificado
Hoppe et al. (2013) 3 Alimento 35,4 vs 60 Adultos(F) Suécia 244 N&ao
fortificado
Lyle et al. (1992) 3 Dieta 11,8 vs 50 Adolescentes e EUA 19,1 (1,1) Sem
adultos (F) informacao
Macharia-Mutie et al. 4 Alimento 189vs 2,5 Criancas(F/M) Quénia 36,6 (12,1) Sim
(2012) fortificado
Patterson et al. (2001) 3 Dieta 11,8 vs 105 Adolescentes e  Austrélia Sem Sim
adultos (F) informacéao
Rajaram et al. (1995) 6 Dieta 11,1 vs 50 Adolescentes e EUA 20,9 (3,0) N&ao
adultos (F)
Rios L. et al. (1999) 9 Alimento 2,5%ys 2,52 Criancas(F/M) Chile 0,25¢ Sem
fortificado informacao
Rosado et al. (2010) 4 Alimento 10 vs 20 Criancas(F/M) México 1,8 (0,7) Sim
fortificado
Sazawal et al. (2014) 6 Alimento 7,9°/15,9%s Criancas(F/M) india 1,4 (0,4) Sem
fortificado 6,25°/12,5¢ informacé&o
Thi Le et al. (2006) 6 Alimento 10,7 vs 65 Criancas(F/M) Vietna 7,3 (0,9) Sim
fortificado
Ziegler et al. (2009) 5 Alimento 7vs7,5 Criancas(F/M) EUA 0,33f N&o
fortificado

Fe, ferro. mg, miligrama. Def., deficiéncia. F, feminino. M, masculino. DP, desvio padrdo. ®Foram ofertados 2,5mg/kg/dia a cada participante. °Valor ofertado para as criangas menores de 1 ano de idade.

Valor ofertado para as criangas maiores de 1 ano de idade. “Estudo n&o apresenta o desvio padrdo, ou outra medida de dispers&o. ®Todas as criangas comegaram o estudo com 3 meses de idade.

Todas as criangas comegaram o estudo com 4 meses de idade.
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Ocorréncias identificadas através
da busca nas bases de dados
(n = 5414)

Ocorréncias identificadas por
outras bases
(n=0)

——

A 4

A 4

Ocorréncias ap6s remocdao de duplicatas
(n=3678)

Ocorréncias triadas .| Ocorréncias excluidas
(n=3678) - (n =3652)

Textos completos excluidos

= 14):
Textos completos (n=14)
avaliados para Sem acesso aos dados
elegibilidade necessarios (n = 4);

N&o havia grupo intervengéo
dietética (n = 3);

Tempo de intervencao

Estudos incluidos na
sintese qualitativa aleatério (n = 2):

inadequado (n = 2);

N&o era ensaio clinico

Andlise secundaria de

estudo ja incluido (n = 1);
N&o controlou a ingestao de

Estudos incluidos na ferro (n = 1);
sintese quantitativa Consumo insuficiente de

ferro (n = 1).

Figura 1 - Fluxograma de busca e selegcdo dos artigos
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Estudo Geracado Sigilo de Mascaramento Dados Relato Julgamento

da Alocacéao Ausentes seletivo Final
Sequéncia

Heath et Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto

al. (2001)

Hoa et al. Incerto Incerto Alto Alto Baixo Alto

(2005)

Hoppe et Baixo Baixo Incerto Alto Baixo Baixo

al. (2013)

Lyle et al. Incerto Incerto Incerto Alto Baixo Alto

(1992)

Macharia- Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo

Mutie et

al. (2012)

Patterson Incerto Incerto Incerto Alto Baixo Alto

et al.

(2001)

Rajaram Incerto Incerto Incerto Alto Baixo Alto

et al.

(1995)

Rios L. et Alto Incerto Incerto Alto Baixo Baixo

al. (1999)

Rosado Baixo Baixo Alto Alto Baixo Baixo

et al.

(2010)

Sazawal Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto

et al.

(2014)

Thi Le et Incerto Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo

al. (2006)

Ziegler et Incerto Alto Incerto Alto Baixo Alto

al. (2009)
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3.5.3 Analise de dados
3.5.3.1 Estudos realizados com criancas

Hemoglobina. Seis estudos (730 individuos) foram avaliados (Figura 2). Nao
foi observada diferenca significativa entre os individuos alocados para uma
intervencdo dietética em comparacdo com o0s individuos alocados para
suplementacdo (-1.43 g/L [95% CI: -6.02, 3.16]; P = 0.54, 12, 89%, P <0.01). Na
analise do subgrupo de estudos que informaram ter incluido na amostra individuos
com anemia/deficiéncia em ferro, a heterogeneidade apresentada foi revertida,
demonstrando diferenca significativa entre os grupos, com maior concentracdo de
hemoglobina nos individuos alocados para a suplementacdo, quando comparado ao
grupo intervencéo dietética (3.19 g/L [95% CI: 1.31, 5.07]; P <0.01, 12, 0%, P = 0.41).
Quando analisado o subgrupo de estudos que informaram n&o ter incluido na
amostra individuos com anemia/deficiéncia em ferro, ou que ndo tinham essa
informacéo, a heterogeneidade né&o foi revertida, todavia, houve diferenca
significativa entre os grupos, com menor concentracdo da hemoglobina no grupo
qgue recebeu suplemento (-6.58 g/L [95% CI. -11.52, -1,64), P <0.01, 12, 78%, P =
0.01). Outros subgrupos foram testados: tipo de suplemento utilizado
(xarope/capsula ou pé de micronutrientes multiplos); e estudos com baixo risco de
viés. No entanto, nessas analises, a heterogeneidade permaneceu elevada e a
comparacao entre 0s grupos nao apresentou significancia estatistica (dados nao
apresentados).

Ferritina. Cinco estudos (586 individuos) foram avaliados (Figura 3). N&o foi
observada diferenca significativa entre os individuos alocados para o grupo
intervencao dietética, em comparacdo com os individuos alocados para o grupo
suplemento (44.81 pmol/mL [95% CI: -7.58, 97.19], P = 0.09; 12, 96%, P <0.01). A
heterogeneidade apresentada foi revertida quando o estudo de Thi Le et al. (2006)
foi excluido, sem alteracao significativa nos resultados (3.26 pmol/mL [95% CI: -6.21,
12.73]; P = 0.50; 12, 9%, P = 0.35).

Variagcdo do tamanho das hemécias (RDW- Red Cell Distribution Width).
Dois estudos foram incluidos, Sazawal et al. (2014) e Ziegler et al. (2009), (208
individuos) (Figura 4). N&o foi observada diferenca significativa entre os individuos
alocados para o grupo intervencdo dietética, em comparacdo com aqueles alocados
para o grupo suplemento (0.21% [95% CI: -0.22, 0.64], P = 0.33, I3, 0%, P = 0.33).
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Volume corpuscular médio (VCM). Dois estudos foram incluidos, Sazawal et
al. (2014) e Ziegler et al. (2009), (208 individuos) (Figura 5). Nao foi observada
diferenca significativa entre os individuos alocados para o grupo intervencgao
dietética, em comparacdo com aqueles alocados para o grupo suplemento (-1.96 fL
[95% CI: -6.16, 2.24]; P = 0.36, 12, 84%, P = 0.01).

Receptor solavel de transferrina. Dois estudos foram incluidos, Macharia-
Mutie et al. (2012) e Thi Le et al. (2006), (334 individuos) (Figura 6). Observou-se
diferenca significativa entre 0s grupos, com menor concentracdo nos individuos
alocados para o grupo suplemento, quando comparados aqueles alocados para o
grupo intervencao dietética (-0.46 mg/L [95% CI: -0.70, -0.21], P <0.01, 12, 0%, P =
0.47).

Prevaléncia final de anemia. Trés estudos foram incluidos. Macharia-Mutie
et al. (2012) observaram que a prevaléncia de anemia ferropriva no grupo que
recebeu suplemento foi de 4.3%, enquanto no grupo que sofreu intervencgao
dietética, a prevaléncia foi de 9.7%. Nos estudos de Rosado et al. (2010) e Thi Le et
al. (2006), foi avaliada a prevaléncia final de anemia, sendo observados os valores

dos grupos suplemento e intervencéo dietética, 42.5% vs 54.9% e 6.6% vs 9.7%,

respectivamente.
Supplement Diet Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Iron status: anemic or deficient
Macharia-Mutie etal. (2012) 17 g 93 118 M 93 17.5% 2.00 [-0.88, 4.89] T
Rosado etal. (2010) 1154 1048 40 1138 M 51 15.9% 5.60[1.09,10.11] e —
ThiLe et al. (2008) 21.2 107 TE 178 TH T2 17.4% 3.40([0.42, 6.38] —
Subtotal (95% CI) 209 216 50.9% 3.19[1.31, 5.07] <

Heterogeneity, Tau®= 0.00; ChiF=1.77, df= 2 (P =041}, F= 0%
Testfor averall effect: £=3.32 (P = 0.0009)

1.1.2 Iron status: non anemic or sufficient

Rios L. etal. {1999) 117.4 9 43 12658 1M 49 16.5% -9.00[-13.00,-5.00] -
Sazawal etal. (2014) A 62 128 16 BB 19.7% -9.20[-13.93, -4.47] —_—
Ziegler et al. (2009) 113 g 42 115 &8 38 17.0% -2.00[5.51,1.51] 1
Subtotal (95% CI) 152 153  49.1% -6.58 [-11.52, -1.64] i

Heterogeneity: Tau®=14.73, Chi*=8.91, df =2 (P=0.01), F=78%
Testfor overall effect: Z= 2.61 (F = 0.009)

Total (95% CI) 361 369 100.0%  -1.43 [-6.02, 3.16] -q—
Heterogeneity: Tau®= 20.09; Chi*= 47.67, df= 6 (P < 0.00001); IF= 89% } } 1 1 !

] -20 -10 0 10 20
Testfor overall effect. Z=0.61 (P = 0.54) Favours Diet Favours Supplement
Test for subgroup diferences: Chit=13.11, df=1 (P=0.0003), F=92.4%
Figura 2 - Efeito da intervencdo dietética em comparacdo com o suplemento

medicamentoso na hemoglobina de criancgas.
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Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [Pmol/mL] 8D [PmolimL] Total Mean [Pmol/mL] SD[Pmol/mL] Total Weight IV, Random, 95% CI [PmolimL] IV, Random, 95% CI [PmolimL]
Macharia-Mutie et al. (2012) 809 0.7 93 B0.2 708 83 207% 07011242452 ™=
Rosado etal. {2010) 124 177 29 138 218 46 21.4% -1A0[10.13, 7.93] T
Rios L. etal. (1339) 337 11489 48 i3 I} 857 49 19.1% 220 F38.20, 4260 T
Thi Le et al. (2006) 2501 1718 Th 418 B9.4 71 18.49% 208.50 [166.68, 260 34] e
Fiegleretal. (20049) 123 TH4 42 107.9 718 38 19.09% 4402810, 36.90] T
Total (95% CI) 288 298 100.0% 44,81 [-7.58, 97.19] i
Heterageneity: Tau®=3319.75, Chi*=93.42 df=4 (P = 0.00001), F= 96% + + } }

- 7 200 -100 100 200

Testfor overall effect: £=1.68 (F=0.09) Favours Diet Favours Supplement

Figura 3 - Efeito da intervencado dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso
na ferritina de criancas.

Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight IV, Random, 95% Cl[%] IV, Random, 95% CI [%]
Sazawal etal. (2014} -0.63 18 62 -1.24 15 BE M8% 0.62 [-0.30,1.54]
Ziegler et al. (200%9) 1316 1 42 138 1.2 38 TRI% 010 [-0.39, 0.59]
Total {95% Cl) 104 104 100.0% 0.21[-0.22, 0.64]

-2 R i 1
Favours Supplement Favours Diet

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 096, df=1 (P=033); F= 0%
Testfor overall effect Z= 097 (P=0.33)

ra

Figura 4 - Efeito da intervenc¢ao dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso

na variagdo do tamanho das hemacias (RDW - Red Cell Distribution Width) de criancgas.

Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [fL] SD[fL] Total Mean [fL] SD[fL] Total Weight IV, Random, 95% CI[fL] IV, Random, 95% CI [fL]
Sazawal et al. (2014) -0.008 8.8 G2 43 8.3 BB 45.5% -4.31 [-7.28,-1.34] —a—
Ziegler et al. (2008) 79 4 42 74 3 38 54.4% 0.00[-1.54,1.54]
Total (95% CI) 104 104 100.0% -1.96 [-6.16, 2.24]
Heterogeneity Tau?=7.82; Chi*= 638, df=1 (P = 0.01); F= 84% -1=D 15 B é 1=D
Test for overall effect: £=10.91 (F = 0.36) Favours Diet Favours Supplement

Figura 5 - Efeito da intervencdo dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso

no volume corpuscular médio de criangas.

Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mg/L] SD[mgil] Total Mean[mg/L] SD[mg/L] Total Weight IV, Random,95% CI[mg/L] IV, Random, 85% CI [mg/L]
Macharia-Mutie etal. (2012) 44 15 893 g 1793 184% -0601.06,-014 @ ————— &
ThiLe etal. (2006) -0.8 09 76 -0.4 08 72 T1E% -0.40 [-0.69,-0.11] —i—
Total (95% CI) 169 165 100.0% 0.46 [-0.70,-0.21] -
Heterageneity: Tau?= 0.00; Chif= 052, df=1 (P = 0.47) F= 0% i1 _015 h D=5 1‘
Test for overall effect: 2= 3.65 (F = 0.0003) Favours Supplement Favours Diet

Figura 6 - Efeito da intervencdo dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso

no receptor soluvel de transferrina de criancgas.

3.5.3.2 Estudos realizados com adolescentes e adultos

Hemoglobina. Cinco estudos (165 individuos) foram avaliados (Figura 4).
N&o foi observada diferenca significativa entre os individuos alocados para o grupo
intervencdo dietética, em comparacdo com aqueles alocados para 0 grupo
suplemento (0.04 g/L [95% CI. -2.50, 2.58], P = 0.98, 12, 0%, P = 0.43). O subgrupo
de individuos anémicos versus ndo anémicos ndo apresentou diferenca quando
comparado o resultado principal, considerando a auséncia de heterogeneidade

(dados nédo mostrados).
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Ferritina. Quatro estudos (136 individuos) foram avaliados (Figura 5). Nao foi
observada diferenca significativa entre os individuos alocados para o grupo
intervencao dietética, em comparacdo com os individuos alocados para o grupo
suplemento (12.53 pmol/mL [95% CI: -4.11, 29.17]; P = 0.14, 12, 81%, P <0.01). A
heterogeneidade apresentada foi revertida quando o estudo de Patterson et al.
(2001) foi excluido, sem alteragcdo significativa nos resultados (5.95 pmol/mL [95%
Cl: -0.38, 12.27], P = 0.07, 12, 0%, P = 0.84).

Capacidade total de ligacdo de ferro. Dois estudos foram incluidos, Lyle et
al. (1992) e Patterson et al. (2001), (67 individuos) (Figura 9). Foi observada
diferenca significativa entre os individuos alocados para o grupo intervencdo
dietética, em comparacdo com aqueles alocados para o0 grupo suplemento, que
apresentou as menores concentragbes (-6.96 pmol/L [95% CI: -12.70, -1.21]; P =
0.02, 12, 0%, P = 0.80).

Ferro sérico. Dois estudos foram incluidos, Lyle et al. (1992) e Patterson et
al. (2001), (67 individuos) (Figura 10). N&o foi observada diferenca significativa entre
os individuos alocados para o grupo intervencdo dietética, em comparacdo com
agueles alocados para o grupo suplemento (2.40 ymol/L [95% CI: -1.32, 6.12]; P =
0.21, 12, 53%, P = 0.15).

Saturacdo de transferrina. Dois estudos foram incluidos, Lyle et al. (1992) e
Rajaram et al. (1995), (52 individuos) (Figura 11). Nao foi observada diferenca
significativa entre os individuos alocados para o grupo intervencéo dietética, quando
comparados aos individuos alocados para o grupo suplemento (8.12% [95% CI: -
1.77,18.01], P =0.11, I?, 63%, P = 0.10).

Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [g/L] SD[g/L] Total Mean[g/l] SD[g/lL] Total Weight IV, Random, 95% Cl[g/L] IV, Random, 95% Cl [g/L]
Heath et al. (2001) 133.4 88 16 1332 7200027 134% 0.20 [-5.06, 5.46] —_—
Hoppe etal. (2013} 136 68 13 138 7.1 18 26.5% -2.00 [-6.94, 2.94] - =
Lyle etal. (1992) 124 14 10 124 13 13 531% 0.00[11.18,11.19] I
Patterson et al. (2001} 130.4 6.8 22 1306 7.1 22 383% -0.20 [4.31,3.91] —
Rajararm et al. (1995) 140 14 16 131 13 13 B7% 9.00[-0.85,18.89] 7
Total (95% CI) 7 88 100.0% 0.04 [-2.50, 2.58] ?

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=3.85, df=4 (F=0.43); F=0%

Test far overall effect Z= 0.03 (P = 0.98) 20 10 0 10 @

Favours Diet Favours Supplement
Figura 7 - Efeito da intervencao dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso

na hemoglobina de adolescentes e adultos.
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Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [PmolimL] SD [PmolimL] Total Mean [PmolimL] SD [PmolimL] Total Weight IV, Random, 95% CI [PmolimL] IV, Random, 95% CI [PmolimL]
Heath et al (2001) 3775 92 16 3146 118 22 338% 620 [-0.39,12.97] e
Hoppe stal. (2013) 85.4 282 13 786 404 18 201% 6.80[17.70, 31.30] —_—
Lyls etal. (19832) 618 422 10 65.6 358 13 151% 360 [-36.43, 28.63] —_—r
Patterson etal (2001) 557 225 247 123 22 M0% I1.00 [20.08, 41.9] —a—
Total (95% CI) 61 75 100.0% 12.53[4.11, 2047] el
Heterageneity, Tau®= 201 50; Chi== 1550, df= 3 (F = 0.001%; F=§1% 1 =% % e
Testfor overall efect Z=1.48 (P= 0.14) Favours Diet Favours Supplement

Figura 8 - Efeito da intervencao dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso

na ferritina de adolescentes e adultos.

Supplement Diet Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [mcmolll] SD [mcmolll] Total Mean [mcmolll] SD[mcmolll] Total Weight IV, Random, 95% CI [mcmoliL] IV, Random, 95% CI [mcmol/L]
Lyle et al. {1892 625 174 10 679 148 13 181% -5.40[-18.89, 8.08] —
Patterson etal. (20013 624 g5 22 597 126 22 B18% -7.30 1365, -0.99] ——
Total (95% CI) 32 35 100.0% -6.96 [-12.70, -1.21] il
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.06, df=1 (P = 0.80); F= 0% t } 1 1

L "~ -20 -10 10 20
Testfor overall effect Z= 2.37 (P = 0.02) Favours Supplement Favours Diet

Figura 9 - Efeito da intervenc¢ao dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso

na capacidade total de ligacdo de ferro de adolescentes e adultos.

Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mcmollL] SD [mcmolll] Total Mean [mcmolll] SD [mcmollL] Total Weight IV, Random, 95% Cl [mcmoliL] IV, Random, 95% CI [mcmoliL]
Lvle etal. {1882) 16.8 3z 10 16.4 B 13 47.3% 0.40[-342 427
Patterson etal. (2001) 16.1 59 22 1149 56 22 A17% 4.20[0.80, 7.60] —a—
Total (95% Cl) 32 35 100.0% 240[1.32,6.12]
Heterogeneity, Tau®= 3.82; Chif= 212, df =1 (P = 0.146); F=53% _110 15 D é 150
Testfor overall effect 2=1.27 {P=0.21) Favours Diet Favours Supplement

Figura 10 - Efeito da intervencédo dietética em comparacdo com o suplemento medicamentoso

no ferro sérico de adolescentes e adultos.

Supplement Diet Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean [*] SD[%] Total Weight IV, Random, 95% CI [%] IV, Random, 95% CI [%]
Lyle etal. (1992) 288 9.6 10 254 121 13 483% 290[F5.97,11.77] i
Rajaram etal. (1995} 355 9.6 16 225 121 13 51.7% 13.00[4.81,21.09] ——
Total (95% CI) 26 26 100.0% 812 [1.77,18.01] —ee i ——
ity: Tau®= ; ChiF= =1 (P=0103F= : : | :

?et?;ugenemfl.lT?ru ;;E?Sﬁfh}; _—02.1?12, di=1 {P=010); F=63% =0 0 b 10 20

estfor overall effect: Z=1.61 (P=0.11) Favours Diet Favours Supplement

Figura 11 - Efeito da intervencdo dietética em comparagdo com o suplemento medicamentoso

na saturacao de transferrina de adolescentes e adultos.

3.5.3.3 Estudo realizado com gestantes

Devido a heterogeneidade fisioldégica da gestacdo, o estudo de Hoa et al.
(2005) nao foi incluido na analise que contemplou individuos adultos. Neste estudo,
foram analisadas hemoglobina e saturacao de transferrina. Observou-se que o0 grupo
gue recebeu suplemento apresentou média superior tanto de hemoglobina, quanto
de saturagao de transferrina, quando comparado ao grupo que recebeu intervencao
dietética, 113.3 £ 8.8 (g/L) vs 112.1 + 8.4 (g/L) e 28 £ 9 (%)vs 23.7 = 6.7 (%),

respectivamente.
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3.6 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica com metanalise constatou que criancas
alocadas para uma intervencdo dietética ou para um suplemento medicamentoso
com ferro ndo apresentaram diferenca significativa nos niveis séricos de
hemoglobina, ferritina, RDW e VCM, com diferenca significativa apenas no receptor
soluvel de transferrina, com menores concentragcbes no grupo que recebeu
suplemento, por um periodo de acompanhamento de 12 semanas ou mais. No
entanto, esta analise apresentou uma elevada heterogeneidade, o que compromete
este achado de auséncia de diferencas. Na andlise de subgrupo, com estudos que
envolveram criangas com anemia ou deficiéncia de ferro, foi verificada diferenga
significativa nos niveis de hemoglobina entre 0s grupos, com menores
concentracfes no grupo que recebeu intervencao dietética. No conjunto, observa-se
que o suplemento apresentou melhor desempenho na recuperagcdo destes
parametros bioquimicos.

A metanalise realizada com adolescentes e adultos, por sua vez, evidenciou
gue nao houve alteracdo significativa nos niveis séricos de hemoglobina, ferritina,
ferro e saturacao de transferrina, quando comparados individuos alocados para uma
intervencdo dietética com aqueles alocados para um suplemento. Observou-se
diferenca significativa apenas na capacidade total de ligacdo de ferro, com menores
valores no grupo que recebeu suplemento, por um periodo de acompanhamento de
12 semanas ou mais.

Quanto ao risco de viés, dos sete estudos classificados como de alto risco,
cinco foram realizados com adultos e adolescentes e apenas dois com criangas.
Vale ressaltar, que este elevado risco de viés, a priori, ndo ocorreu por falha
metodoldgica dos estudos, mas sim pela falta de informacdes no seu relato,
comprometendo, desta forma, a sua avaliagao.

No que se refere a variavel primaria analisada, concentracdo de hemoglobina,
houve diferenca significativa no subgrupo de estudos que incluiram criancas
anémicas ou deficientes em ferro, com valores inferiores para as criangas alocadas
para intervencdo dietética, quando comparadas aquelas alocadas para um
suplemento. Em metanélise publicada por Athe, Rao e Nair (2014), sem alusdo ao
estado nutricional em ferro dos individuos estudados, foi verificada elevacdo na
hemoglobina de criancas que consumiram alimento fortificado com ferro, quando

comparadas a um grupo que recebeu alimento nédo fortificado, mostrando que a
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fortificacdo apresenta resultados positivos sobre o estado nutricional em ferro, além
de contribuir, em potencial, para o0 consumo de outros nutrientes essenciais. No
entanto, de acordo com o presente achado, em situacfes de deficiéncia deste
mineral, a fortificacdo ndo parece ser igualmente eficaz a suplementacdo para
recuperacdo dos niveis de hemoglobina.

Quanto a hemoglobina ao resultado da variavel primaria em adolescentes e
adultos, chama atencéo o fato que, apesar de o fornecimento de ferro por meio de
suplemento ser frequentemente maior que por intervencdo dietética, ndo houve
diferenca significativa entre os dois grupos. Tal resultado pode representar uma
vantagem do tratamento dietético sobre o medicamentoso, por se tratar de
abordagem amplamente aceita, com reduzido risco de efeitos colaterais, comuns na
suplementacao.

Quanto ao estado de ferro, ndo houve diferenga significativa niveis de ferritina
sérica entre 0s grupos, para as analises com criangas e adolescentes e adultos. Os
dois estudos que elevaram a heterogeneidade nestas analises, Thi Le et al. (2006),
envolvendo criancas, e Patterson et al. (2001), com adolescentes e adultos, foram
0s Unicos que nas analises apresentaram resultados significativamente menores
para os individuos alocados para intervencdo dietética, quando comparados aqueles
alocados para um suplemento; esses estudos foram os Unicos que relataram ter
recrutado apenas individuos anémicos ou deficientes em ferro, ofertando doses
expressivamente maiores de ferro por meio de suplemento, quando comparados aos
outros estudos incluidos nas andlises, situacdo que pode justificar a
heterogeneidade encontrada. As analises de receptor soluvel de transferrina, com
criancas, e de capacidade total de ligacdo de ferro, com adolescentes e adultos,
apresentaram diferenca significativa, com menores valores para 0 grupo
suplemento, demonstrando melhor resultado quando utilizado este tipo de
intervencéo.

Vale ressaltar que as respostas nos parametros bioquimicos séricos
relacionados ao estado de ferro encontram-se associadas a dose de ferro
administrada; sendo assim, teoricamente, quanto maior a quantidade ofertada,
dentro dos limites preconizados, melhor sera a resposta observada (Ulvik, Moller e
Hervig 2013). No entanto, mesmo com o consumo de doses menores observam-se

efeitos benéficos (Ulvik, Moller e Hervig 2013), relacionados a frequéncia e ao tempo
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de intervencdo, fundamentais para o alcance do resultado esperado (Low et al.
2016).

Somente trés estudos relataram a prevaléncia final de anemia, todos
conduzidos com criancas. Foi observada que a prevaléncia final de anemia das
criangas do grupo suplemento foi menor que a do grupo dieta, nos trés estudos.
Porém, Hieu et al. (2012), em estudo com criangas, durante seis meses, verificaram
que o grupo que recebeu diariamente alimento fortificado com ferro apresentou
prevaléncia final de anemia menor que 0 grupo que recebeu semanalmente
suplemento com ferro, demonstrando que a frequéncia do tratamento é primordial
para o alcance de resultados. Contudo, ndo se pode deixar de salientar os efeitos
adversos provenientes da utilizacdo diaria de suplemento com ferro, situacdo que,
na maioria das vezes, acarreta a descontinuidade do tratamento (Zaim et al. 2012).

N&o obstante as contribuicbes do presente trabalho, algumas limitacbes
podem ser observadas. Primeiro, foram utilizados os dados agregados dos estudos,
em vez de dados individuais dos pacientes. Em segundo lugar, o ideal seria que o
tratamento da anemia/deficiéncia de ferro ocorresse apoés a realizacdo de tratamento
anti-helmintico, situacéo s6 observada no estudo de Thi Le et al. (2006). Em terceiro
lugar, ndo houve anadlise de efeitos colaterais provocados pelas intervencdes
utilizadas, com enfoque nos eventos gastrointestinais (Zaim et al., 2012),
comumente relatados na suplementacdo com ferro. Em quarto lugar, a nao
padronizacdo das terapias empregadas em cada grupo, assim como a disparidade
entre a oferta de ferro nos grupos intervencao dietética e suplemento. Todos esses
aspectos podem diminuir a validade externa dos resultados atuais.

Assim, sugere-se que 0Ss proximos ensaios busquem a padronizacdo das
suas intervencdes, assim como da andlise e do relato dos seus achados. As
principais recomendacgOes seriam: equilibrar a oferta de ferro nos grupos
intervencdo, como em Ziegler et al. (2009) e Rios L. et al. (1999); continuar seguindo
0os participantes do estudo apés a finalizagdo do protocolo, mostrando qual
intervencao proporcionou melhor resultado a longo prazo, como em Patterson et al.
(2001) e Ziegler et al. (2009); realizar a analise dos resultados por intengdo de tratar,
efetuada por Macharia-Mutie et al. (2012), preservando a distribuicdo balanceada de
fatores prognésticos nos grupos comparados; sé incluir na amostra individuos
anémicos ou deficientes em ferro, conforme Patterson et al. (2001) e Thi Le et al.

(2006), ou que nao apresentem estas situacbes, como nos estudos de Hoppe et al.
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(2013) e Ziegler et al. (2009), uniformizando a amostra estudada; e, avaliar a
prevaléncia de anemia no final no estudo, como em Macharia-Mutie et al. (2012),
Rosado et al. (2010) e Thi Le et al. (2006), sempre que possivel enfocando a AF
(Macharia-Mutie et al., 2012).

Em conclusédo, o baixo numero de estudos incluidos e a geralmente alta
heterogeneidade encontrada nos diferentes desfechos analisados enfraquecem os
achados da presente revisédo sistematica com metanalise. No entanto, a abordagem
meta-analitica ainda foi capaz de detectar diferencas significativas entre os grupos,
sem qualquer heterogeneidade, apesar do baixo nimero de estudos incluidos, em
trés desfechos diferentes, como segue: o uso de suplementos com ferro, quando
comparado a intervencao dietética, aumentou significativamente a concentracao de
hemoglobina e diminuiu o receptor solivel de transferrina de criancas com
anemia/deficiéncia de ferro. Além disso, diminuiu a capacidade total de ligacdo de
ferro em adolescentes e adultos, quando comparado ao tratamento dietético.
Portanto, dentre as opc¢des terapéuticas aqui investigadas, o uso da suplementacéo
€ a estratégia de escolha na recuperacdo da hemoglobina de criancas anémicas ou
com deficiéncia em ferro. A intervencdo dietética, por sua vez, pode ser tdo (util
quanto o esquema de suplementacdo, com o0 mesmo poder de recuperacao,
especialmente na concentracao sérica de hemoglobina de adolescentes e adultos,
constituindo, neste caso, uma boa abordagem, com a vantagem de apresentar risco
reduzido de rejeicdo e sem efeitos colaterais quando comparado ao regime de

suplementacdo com ferro.
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3.7 MATERIAL SUPLEMENTAR

Quadro 1 - Estratégia de busca em todas as bases de dados

PubMed

(("diet'[MeSH Terms] OR "diet"[All Fields]) OR ("diet therapy'[Subheading] OR
("diet"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "diet therapy"[All Fields] OR "diet
therapy"[MeSH Terms] OR ("diet"[All Fields] AND "therapy"[All Fields])) OR
(("diet'[MeSH Terms] OR “diet'[All Fields] OR “dietary"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields])) OR ("diet therapy"[MeSH Terms] OR ("diet"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "diet therapy"[All Fields] OR ("dietary"[All Fields] AND
"intervention"[All Fields]) OR "dietary intervention"[All Fields]) OR ("diet'[MeSH Terms]
OR "diet"[All Fields] OR "dietary"[All Fields]) OR (“food"[MeSH Terms] OR "food"[All
Fields]) OR (“food, fortified"[MeSH Terms] OR ("food"[All Fields] AND "fortified"[All
Fields]) OR “fortified food"[All Fields] OR (“fortified"[All Fields] AND "food"[All Fields]))
OR ('feeding behavior'[MeSH Terms] OR ("feeding"[All Fields] AND "behavior"[All
Fields]) OR "feeding behavior'[All Fields] OR (“food"[All Fields] AND "habits"[All
Fields]) OR "food habits"[All Fields]) OR fortified[All Fields]) AND ((("iron"[MeSH Terms]
OR "iron"[All Fields]) AND supplementation[All Fields]) OR (("iron"[MeSH Terms] OR
“iron"[All Fields]) AND supplements[All Fields]) OR (("iron"[MeSH Terms] OR "iron"[All
Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR (("iron"[MeSH Terms] OR "iron"[All Fields])
AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR (("iron"[MeSH Terms]
OR "iron"[All Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]))
OR ("iron"[MeSH Terms] OR ‘"iron"[All Fields]) OR ("ammonium ferrous
sulfate"[Supplementary Concept] OR "ammonium ferrous sulfate"[All Fields]) OR
("ferrous sulfate"[Supplementary Concept] OR "ferrous sulfate"[All Fields]) OR (“ferrous
gluconate"[Supplementary Concept] OR "ferrous gluconate"[All Fields]) OR (“ferrous
fumarate"[Supplementary Concept] OR "“ferrous fumarate"[All Fields]) OR ("ferroglycine
sulfate"[Supplementary Concept] OR “ferroglycine sulfate"[All Fields]) OR ("ferrous
bisglycinate"[Supplementary Concept] OR "ferrous bisglycinate"[All Fields]) OR ("bis-
glycino iron II"[Supplementary Concept] OR "bis-glycino iron II"[All Fields] OR "bis
glycino iron ii"[All Fields]) OR (“ferrous succinate"[Supplementary Concept] OR "ferrous
succinate"[All Fields])) AND (((((((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical
trial[pt]) OR randomized[tiab]) OR placebo[tiab]) OR "clinical trials as topic"[MeSH
Terms:noexp]) OR randomly[tiab]) OR trial[ti]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms]))

Cochrane Clinical Trials - CENTRAL

(diet OR (diet therapy) OR (dietary therapy) OR (dietary intervention) OR dietary OR
food OR (fortified food) OR (food habits) OR fortified) AND ((iron supplementation) OR
(iron supplements) OR (iron therapy) OR (iron treatment) OR (iron therapeutics) OR
iron OR (ammonium ferrous sulfate) OR (ferrous sulfate) OR (ferrous gluconate) OR
(ferrous fumarate) OR (ferroglycine sulfate) OR (ferrous bisglycinate) OR (bis-glycino
iron II) OR (ferrous succinate))
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LILACS; SCIELO

(dieta OR (terapia dietética) OR (intervencdo dietética) OR alimento OR (alimento
fortificado) OR fortificacdo) AND (ferro OR (suplementacgéo de ferro) OR (suplemento
de ferro) OR (tratamento com ferro) OR (terapia com ferro) OR (sulfato de aménio e
ferro) OR (sulfato ferroso) OR (gluconato ferroso) OR (fumarato ferroso) OR
(ferroglicina sulfato))

OPENGREY.EU

(diet OR (diet therapy) OR (dietary therapy) OR (dietary intervention) OR dietary OR
food OR (fortified food) OR (food habits) OR fortified) AND (iron supplementation OR
iron supplements OR iron therapy OR iron treatment OR iron therapeutics OR iron OR
ammonium ferrous sulfate OR ferrous sulfate OR ferrous gluconate OR ferrous
fumarate OR ferroglycine sulfate OR ferrous bisglycinate OR bis-glycino iron 1l OR
ferrous succinate)

CLINICALTRIALS.gov

(diet OR fortified food OR dietary treatment) AND (iron supplementation OR iron
supplements OR iron therapy OR iron treatment OR iron OR ferrous sulfate OR ferrous
gluconate OR ferrous fumarate OR ferroglycine sulfate OR ferrous bisglycinate)




Quadro 2 — Imputacdes realizadas
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Fonte

Limitacao

Medida tomada

Heath et al. (2001)

O valor da ferritina
nao foi expresso na
forma de media
aritmética. Nao foi
reportado o DP final
da hemoglobina e

ferritna.

Na analise da ferritina e do receptor de
transferrina, foi utilizado o valor da
média geométrica. Foi imputado para a
hemoglobina o DP do baseline. Quanto
a ferritina, o DP foi encontrado por

meio do intervalo de confianca.

Hoppe et al. (2013)

Os parametros
bioquimicos nao foram
expressos na forma
de média aritmética, e
nao foi reportado o DP

da hemoglobina.

Na andlise de hemoglobina foi utilizada
a mediana, e na de ferritina o valor
referente a média geométrica. O DP
utilizado para hemoglobina foi imputado
do estudo de Patterson et al. (2001),
gue apresentou duracao e espaco

amostral semelhante.

Macharia-Mutie et al.
(2012)

Nao foi informado o
DP de todos os
parametros

bioquimicos.

O DP da Ferritina e receptor soluvel de
transferrina foi encontrado por meio do

intervalo de confianca.

Rajaram et al. (1995)

N&o foi expresso
numericamente 0s
valores dos
parametros
bioquimicos, também
nao havendo relato do
DP.

Os valores de hemoglobina e saturacéo
de transferrina foram estimados por
meio do grafico apresentado pelo autor.
O DP utilizado foi imputado do estudo
de Lyle et al. (1992), que apresentou
duracéo e espago amostral

semelhante.

Rios L. et al. (1999)

N&o foi reportado o
DP final dos
parametros

bioquimicos.

Foi imputado para a hemoglobina o DP
do baseline. No caso da ferritina, o DP
foi encontrado por meio do intervalo de

confianga.

Rosado et al. (2010)

N&o foi informado o
DP dos parametros

bioquimicos.

O DP da hemoglobina foi encontrado

por meio do intervalo de confianca.




Quadro 3 — Textos completos excluidos da analise

Estudo

Motivo

Aslan et al. (1997)

Sem acesso aos dados necessarios

Daly et al. (1992)

Sem acesso aos dados necessarios

Grant et al. (2000)

Sem acesso aos dados necessarios

Stotzer et al. (2013)

Sem acesso aos dados necessarios

Adu-Afarwuah et al. (2008)

N&o havia grupo intervencgéo dietética

Ahmed et al. (2003)

N&o havia grupo intervencgéo dietética

Samadpour et al. (2011)

N&o havia grupo intervencao dietética

Beinner et al. (2010)

Tempo de intervencgao inadequado

McArthur et al. (2012)

Tempo de intervencgao inadequado

Capozzi et al. (2011)

N&o é ensaio clinico aleatério

Tsalis et al. (2004)

Nao é ensaio clinico aleatério

Patterson et al. (2001)

Andlise secundaria de estudo ja incluido

Wall et al. (2005)

N&o controlou a ingestao de ferro

Vyas et al. (2010)

Consumo insuficiente de ferro
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Quadro 4 - Grupos experimentais dos estudos

Estudo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupos
escolhidos
Heath et al. Placebo e dieta Suplemento e dieta | Dieta com foco na - - 2e3
(2001) usual usual oferta de ferro
Hoa et al. Leite fortificado Leite ndo Suplemento de Placebo - le3
(2005) fortificado ferro e 4cido félico
Hoppe et al. Pao fortificado Suplemento (35mg Suplementacédo Controle negativo - le3
(2013) de ferro) (60mg de ferro)
Lyle et al. Suplemento (50mg | Suplemento (10mg | Placebo e exercicio | Dieta com foco na | Controle negativo le4d
(1992) de ferro) e de ferro) e oferta de ferro e
exercicio exercicio exercicio
Macharia- Controle Alimento fonte de | Suplemento em pé - - 2e3
Mutie et al. ferro de multiplos
(2012) micronutrientes
Patterson et Controle Suplemento Dieta com foco na - - 2e3
al. (2001) oferta de ferro
Rajaram et al. Suplemento e Placebo e Dieta com foco na | Controle negativo - le3
(1995) exercicio exercicio oferta de ferro e
exercicio
Rios L. et al. Leite fortificado Suplemento Nenhum - -
(1999)
Rosado et al. Suplemento Suplemento de Suplemento de Alimento Agua fortificada le4d
(2010) ferro mais acido multiplos complementara | com zinco, Ferro e
félico micronutrientes base de leite acido ascorbico
fortificado
Sazawal et al. | Suplemento em p6 Alimento Educacéao - - le?2
(2014) de mdltiplos complementar a nutricional
micronutrientes base de arroz
fortificado
ThiLe et al. Macarrao Macarrdo sem Macarréo Macarrdo sem Suplemento e le5
(2006) fortificado e fortificacéo e fortificado e fortificacéo e mebendazol
mebendazol mebendazol placebo placebo
Ziegler et al. Suplemento Cereal infantil Controle - - le2
(2009) fortificado
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Os resultados da presente dissertacdo somam-se ao atual corpo de
evidéncias cientificas, demonstrando que a intervengcdo dietética equipara-se a
suplementacdo com ferro no tratamento de adolescentes/adultos; foi visto que para
o tratamento criancas anémicas ou deficientes em ferro, a suplementacao com ferro
€ mais eficaz que a intervencdo dietética, quando observada a concentracdo de
hemoglobina dos grupos supracitados. Estes achados tratam-se de uma avaliacao
inédita de ensaios clinicos aleatdérios com 12 semanas ou mais de duracao,
corroborando a importancia do uso de metanalises como uma ferramenta na

avaliacdo de diferentes condutas terapéuticas.
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