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RESUMO

Introducdo: A anemia ferropriva € a principal causa de anemia na infancia. As
consequéncias dessa condicao clinica atingem até mesmo paises desenvolvidos. A
fortificacdo de alimentos tem-se apresentado bastante relevante, promovendo a
melhor relacdo custo-beneficio em termos de tratamento. Objetivo: Avaliar a
eficacia da fortificacdo de micronutrientes NutriSUS, em criancas com idade entre 12
e 36 meses, para profilaxia e tratamento de anemia ferropriva. Métodos: Foi
realizado um ensaio clinico randomizado em uma creche municipal, localizada no
perimetro urbano do municipio de Sobral, Ceara, no nordeste do Brasil. Foram
analisadas 130 criancas pelo periodo de 12 semanas. As criancas foram alocadas
em dois grupos por meio de randomizacao de salas: fortificacdo de micronutrientes
NutriSUS (Grupo A) e controle (Grupo B). As variaveis de desfecho primario foram
alteragcbes na concentracdo de hemoglobina (Hb) e na prevaléncia de anemia.
Foram realizadas duas avaliacdes bioquimicas para determinar as concentracdes de
hemoglobina, antes e depois da intervencdo. Resultados: Para o grupo A, a
concentracdo de hemoglobina foi de 11,4 + 1,01 g / dL, na linha de base inicial, e
11,9 £ 0,90 g / dL apds a intervencdo, p = 0,006; 15 dos 20 participantes que
estavam anémicos no inicio do estudo apresentaram niveis normais de Hb apés a
intervencdo. NUmero necessario para tratar (NNT) = 2. No grupo B, a hemoglobina
basal média foi de 11,9 + 0,89 g / dL na linha de base inicial, e 12,2 + 0,92 g / dL
apos a intervencao, p = 0,58; 4 dos 5 participantes com anemia no inicio do estudo
permaneceram anémicos apos a intervencdo. Conclusdes: Em nosso estudo, a
fortificacdo de micronutrientes NutriSUS proporcionou um efeito benéfico sobre os
valores de Hb, reduzindo a prevaléncia de anemia. No entanto, estudos adicionais
s80 necessarios para confirmar a eficacia desta intervengdo em populagbes em

maior escala.

Palavras-chave: Anemia. Deficiéncia de ferro. Micronutrientes. Alimentacéo infantil.



ABSTRACT

Introduction: Iron deficiency anemia is the leading cause of childhood anemia. The
consequences of this clinical condition affect even developed countries. Food
fortification has been very relevant, promoting the best cost-benefit ratio in terms of
treatment. Objective: To evaluate the efficacy of NutriSUS micronutrient fortification
in children aged 12 to 36 months for prophylaxis and treatment of iron deficiency
anemia. Methods: A randomized clinical trial was carried out in a municipal nursery,
located in the urban perimeter of the municipality of Sobral, Ceara, in northeastern
Brazil. A total of 130 children were studied per 12-week period. The children were
allocated into two groups by means of room randomization: NutriSUS micronutrient
fortification (Group A) and control (Group B). The primary outcome variables were
changes in hemoglobin concentration and in the prevalence of anemia. Two
biochemical evaluations were performed to determine hemoglobin concentrations
before and after the intervention. Results: For group A, the hemoglobin
concentration was 11.4 + 1.01 g / dL at baseline and 11.9 £ 0.90 g / dL after the
intervention, p = 0.006; 15 of the 20 participants who were anemic at the start of the
study had normal Hb levels after the intervention. Number needed to treat (NNT) = 2.
In group B, mean baseline hemoglobin was 11.9 + 0.89 g / dL at the baseline
baseline, and 12.2 + 0.92 g / dL after the intervention , P = 0.58; 4 of the 5
participants with anemia at baseline remained anemic after the intervention.
Conclusions: In our study, NutriSUS micronutrient fortification provided a beneficial
effect on Hb values, reducing the prevalence of anemia. However, additional studies
are needed to confirm the efficacy of this intervention in populations on a larger

scale.

Key words: Anemia. Iron deficiency. Micronutrients. Infant food.



Figura 1: Perfil do estudo
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

Em todo o mundo, as trés formas mais comuns de Deficiéncia de
Multiplos Nutrientes séo ferro, vitamina A e iodo. Juntos, eles afetam pelo menos um
terco da populacdo mundial. A deficiéncia de ferro é, dentre os trés, a mais
prevalente. Sendo estimado que 40% das criancas em idade escolar sejam
anémicas. (WHO e FAO, 2006) Esta condicdo tem afetado a populacédo de paises
desenvolvidos e, com mais intensidade, a dos paises em desenvolvimento (BRAGA
e VITALLE, 2010), ndo existem paises onde a anemia ndo €&, pelo menos, um
problema de saude publica leve, com prevaléncia de anemia maior ou igual a 5% em
criancas e mulheres (WHO, 2015). No Brasil, estudos apontam elevada prevaléncia
de anemia ferropriva em criancas dependendo da regido e da faixa etaria. (BRASIL,
2009) Dados revelaram que em 2009, no Brasil, 3.499 criangas menores de 5 anos
de idade apresentavam anemia, 20,9% dessas criangas com hemoglobina <11g/dL,
e 8,7% apresentavam hemoglobina <9,5g/dL. A regido Nordeste destacou-se com
uma prevaléncia preocupante (25,5%), a maior dentre as regifes do pais (BRASIL,
2009).

1.1 Repercussdes da deficiéncia de ferro

A deficiéncia de ferro ocorre quando ha um balanco negativo entre a
quantidade de ferro disponivel e a necessidade do organismo (BORTOLINI e
FISBERG, 2010; BRASIL, 2015b), na auséncia de ferro, a medula éssea nao produz
hemoglobina (MACHIAFAVEL e SILVA, 2011). O ferro € um nutriente essencial para
o crescimento e desenvolvimento das células nos sistema imune, formacédo de
tecidos, como os musculos, que serdo diferenciados no inicio da vida e sistema
neural; é essencial para o funcionamento do sistema neuro-transmissor, além de
atuar na regulacdo do metabolismo energético e exercicio fisico (PEDRAZA e
QUEIROZ, 2011; WHO, 2016).

Dependendo do estagio de caréncia de ferro, pode alterar
significativamente o desenvolvimento do sistema nervoso central como um resultado
de alteracdes na morfologia, neuroquimica e bioenergética (BEARD, 2008). A
deficiéncia deste mineral tem sido destacada como o problema nutricional de maior

impacto em relacdo ao crescimento, desenvolvimento psicossocial além do
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desenvolvimento motor e neurocognitivo (BLACK, 2003; MACHADO et al., 2011,
BARTOSZECK e BARTOSZECK, 2012) especialmente nos dois primeiros anos de
vida (BRAGA e VITALLE, 2010) quando as experiéncias vivenciadas pela crianca
influenciam nas redes neuronais do cérebro em crescimento (BARTOSZECK e
BARTOSZECK, 2012). H& evidéncias convincentes de que criancas de 6 a 24
meses com anemia ferropriva estdo em maior risco (LOZOFF, 2007). No primeiro
ano de vida, o bebé quase dobra seus estoques de ferro e triplica seu peso corporal;
entre 1 e 6 anos de idade, o conteudo de ferro do corpo € novamente dobrado,
porém, a quantidade de ferro absorvido em bebés e criangas sdo muito elevados em
decorréncia de suas necessidades energéticas (WHO e FAO, 2004).

Apesar de ser aceito que a deficiéncia de ferro acarreta consequéncias
deletérias para o desenvolvimento cognitivo, € dificil quantificar esse papel uma vez
que ele é determinado conjuntamente com fatores sdécio-econémico-ambientais
(MACHADO et al.,, 2011). Ainda sdo controversas as informacdes sobre a
recuperacao apos o tratamento em lactentes com esta deficiéncia, ha trabalhos que
demonstram queda no rendimento intelectual e nas aquisicdes cognitivas também no
periodo escolar e adolescéncia (BRAGA e VITALLE, 2010) e trabalhos que relatam
que, em alguns casos, os defeitos funcionais que afetam a aprendizagem e o
comportamento podem ser irreversiveis (WHO e FAO, 2004). Mesmo assim, o
controle da anemia diminui uma fracdo do risco do subdesenvolvimento cognitivo,
quanto mais precocemente essa deficiéncia nutricional é corrigida, maiores sao as
oportunidades de reverséo, e isso significa um avango positivo na qualidade de vida
(LOZOFF, 2007; BEARD, 2008; MACHADO et al., 2011).

1.2 Importancia da escola na implantacdo de estratégias de saude

A incapacidade de reduzir a anemia em todo o mundo consagra geracoes
de criancas a desenvolvimento e aprendizagem prejudicados, além de prejuizos na
produtividade econdmica; portanto, é necessario fazer investimentos no controle da
anemia, com objetivo de promover desenvolvimento em longo prazo (WHO, 2014).
Medidas devem ser tomadas em conjunto e monitoradas permanentemente.

Estratégias de combate a anemia implantado em escolas tem certa facilidade, ja que
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as escolas podem desenvolver programas de promocao de uma alimentacéo
saudavel (BRITO et al., 2003).

O Ministério da Saude entende que estabelecimentos de ensino sao
ambientes propicios para acgfes coletivas de promocdo de habitos de vida
saudaveis, exercendo influéncia sobre a saude, comportamentos e desenvolvimento
de habilidades, com a escola assumindo o papel de propiciar, estimular e orientar o
desenvolvimento global da crianca (MACHADO et al., 2011; BRASIL, 2014), sendo
assim um local favoravel para implantacdo de estratégias de fortificacdo de
alimentos (BRASIL, 2015a). A educagéo tem uma importancia social e fundamental,
desenvolvendo a vigilancia dos disturbios nutricionais e estabelecendo influéncia
com atitudes que possam ultrapassar o bindbmio: saude — doenca, dentre 0s quais a
deficiéncia de ferro ocupa um espaco importante (MACHADO et al., 2011). Estudos
mostram uma relagdo positiva entre a frequéncia de criangas nas creches e a
melhora do estado nutricional de pré-escolares, com reducdo significativa da
prevaléncia de desnutricdo e anemia (GHONEIM et al., 2004; BISCEGLLI et al.,
2008).

1.3 Fortificacdo de alimentos

Uma alimentacdo balanceada melhora a nutricdo por gerar adequado
fornecimento energético e uma oferta equilibrada de macronutrientes (RIBEIRO,
2008), quando associada a fortificacdo NutriSUS isto € maximizado, por fornecer
aporte de micronutrientes adequado a idade e conter elementos essenciais ao
desenvolvimento, além de componentes organicos que podem aumentar a
biodisponibilidade do ferro no organismo (vitaminas).

Abordagens baseadas em fortificacdo de alimentos, referem-se a adicéo
de nutrientes a um alimento comumente consumido, usando-o como veiculo (WHO,
2001; WHO, 2004; HIJAR et al., 2015). Ela tem sido usada ha mais de 80 anos,
cerca de 44 paises adotam esta estratégia de fortificacdo contendo vitaminas e
minerais. Os paises latino-americanos comecaram a adquirir 0S micronutrientes em
p6é (MNP) em 2008 e também desenvolveram programas de combate a deficiéncia
de micronutrientes (HF-TAG, 2013; BRASIL, 2014; SARAIVA et al., 2014). México,

Peru, Bolivia e Equador destacam-se pelo uso deste método (BRASIL, 2014). A este
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tipo de fortificagcdo foram atribuidos diversos codinomes em todo o mundo, podendo
ser comuns o uso de termos como: fortificacdo caseira ou domiciliar (JEFFERDS et
al., 2013), fortificacdo com multiplos micronutrientes em p6 (MNP) (SALAM et al.,
2013; OSEI et al., 2015; CARDOSO et al., 2016) ou Sprinkles® (MUNAYCO et al.,
2013).

Ainda ndo existem programas que tenham sido capazes de reverter
completamente a anemia, tendo em vista as elevadas prevaléncias da doenca
(AZEREDO et al., 2010). Por se tratar de uma condicado clinica que esta relacionada
ao desenvolvimento cognitivo deficitario e dificuldades de aprendizado, os lactentes
e pré-escolares se constituem um grupo de risco (WHO, 2004), necessitando de
atencao especial. A adicdo de cereais fortificados nas dietas de lactentes e criancas,
tem melhorado acentuadamente os niveis de ferro na maioria dos paises
desenvolvidos; nos paises em desenvolvimento, no entanto, a situacdo € ainda
muito critica, especialmente em lactentes no periodo de desmame (WHO e FAO,
2004).

Anemia caracteriza-se ndo apenas pela reducdo no conteddo da
hemoglobina no sangue, mas também por caréncias de um ou mais micronutrientes
(WHO, 2011). AlteracBes nas vitaminas A, B12, C e E, acido félico e riboflavina
(vitamina B2) também estdo relacionadas ao seu desenvolvimento e controle da
anemia nutricional, embora a deficiéncia de ferro seja considerada sua principal
causa (FISHMAN et al., 2000). Vitamina A pode melhorar os indicadores
hematoldgicos e tem efeito positivo na reducédo de anemia e no aumento pondero-
estatural em criancas anémicas (FISHMAN et al., 2000; MWANRI et al., 2000), acido
folico é considerado significativo, ndo sé para a prevencdo da anemia, mas também
para o desenvolvimento fetal normal (FISHMAN et al., 2000; WHO, 2004), vitamina
B12 pode tratar e prevenir anemia megaloblastica, a riboflavina (vitamina B2)
melhora a resposta hematoldgica ao ferro, a vitamina B6 trata eficazmente a anemia
sideroblastica (FISHMAN et al., 2000) e a vitamina C (acido ascorbico) melhora a
absorcdo de ferro dietético (FISHMAN et al., 2000; COSTA et al., 2001; BEARD,
2009). A fortificagéo de produtos de cereais com ferro e acido ascorbico € importante
para atender as altas necessidades alimentares de latentes e pré-escolares,
especialmente considerando a importancia de uma o6tima nutricdo de ferro durante

esta fase de desenvolvimento do cérebro (WHO e FAO, 2004).
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Desta forma, o NutriSUS apresenta como beneficio a formulacédo
contendo, além do ferro, outros nutrientes que sdo essenciais para prevencao desta

condicéao.

2 INTRODUCAO

A anemia ainda é um grave problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento (BALTUSSEN et al., 2004; McLEAN et al., 2009). As criancas
pequenas sao comumente afetadas devido ao crescimento acelerado, altas
demandas de ferro, e ferro dietético inadequado, 0 que pode comprometer as
reservas do mineral no corpo (MICRONUTRIENT INITIATIVE et al., 1999; ALLEN et
al., 2006). Este, por sua vez, pode levar a uma reducdo do desempenho cognitivo,
uma diminui¢do da resisténcia fisica, aumento do risco de mortalidade infantil devido
a deplecdo do sistema imunolégico e maior probabilidade de contrair doencas
infecciosas (LOZOFF et al., 2000; GERA et al., 2007; KASSEBAUM et al., 2017).

Para o ano de 2011, estimava-se que 273,2 milhdes (42,6%) criancas de
6 a 59 meses eram anémicas; enquanto na regido das Américas, a anemia afetou
22,3% (17,1 milhdes) de criancas da mesma idade (WHO, 2015). No Brasil, a
prevaléncia de criancas com a anemia foi de 20,9% (BRASIL, 2009).

As estratégias de saude publica foram aplicadas nos mais diferentes
niveis. Alimentacao fortificada € a estratégia mais rentavel para controlar a anemia
porque tem baixo investimento e ndo requer mudancas dietéticas severas
(ARCANJO et al., 2012; WHO, 2016a; BEAL et al., 2017). Contudo, as barreiras de
implementagdo podem reduzir a eficacia e o impacto dessa estratégia. Multiplos
micronutrientes em po (MNP) foram desenvolvidos como um método alternativo de
fornecer micronutrientes a essas populagfes; Este método utiliza pacotes de doses
Gnicas de vitaminas e minerais em pé que podem ser polvilhados em qualquer
alimento semi-sélido (HF-TAG, 2011; VIST et al., 2011; WHO, 2016b).

Com base nessa estratégia global, o Ministério da Saude brasileiro, em
2015, implementou um programa nacional de alimentacdo usando MNP fornecido
em saquetas (BRASIL, 2015a; BRASIL, 2015b). O programa inclui todas as criangas

entre 6 e 48 meses que estdo registradas em creches que participam do Programa



16

Saude na Escola, criado em 2007 para desenvolver um politica intersetorial entre
salude e educacdo, destinada a melhorar a qualidade da dieta de criancas,
fornecendo o minimo de ingestdo de cada micronutriente que € recomendado para
esta faixa etéria (BRASIL, 2007).

O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade da fortificacdo de
micronutrientes NutriSUS, em lactentes com idade entre 12 e 36 meses, para a

profilaxia e tratamento de anemia por deficiéncia de ferro.

3 MATERIAL E METODOS

Este ensaio clinico randomizado foi realizado no municipio de Sobral,
Ceara, no nordeste do Brasil, entre agosto e novembro de 2016. A populacdo em
estudo foi composta por criangas de 12 a 36 meses, de uma creche localizada
dentro do perimetro urbano do municipio.

Foi gerado um cdédigo de alocacao utilizando uma tabela de numeros
aleatérios para selecionar uma creche publica dentre oito centros publicos de
assisténcia a infancia localizados no perimetro urbano da cidade de Sobral-CE.

As criangas foram divididas em dois grupos por cluster-randomizagéao: um
grupo de intervencéao (grupo A) submetido a fortificacdo de micronutrientes NutriSUS
e um grupo controle (grupo B), que nao foi tratado com nenhuma intervencao.

Todas as criangas da creche com idade entre 12 e 36 meses foram
convidados a participar do estudo. Os critérios de exclusao foram: a recusa dos pais
em participar, criancas que ja estavam fazendo uso de suplementacdo de ferro,
frequéncia nas aulas inferior a 36 dias durante o periodo de uso da suplementacéo e
criangas com doencas graves, hematologicas (anemia falciforme, talassemia e

hemocromatose) ou neuroldgicas.
3.1 Intervencao
Neste estudo, as criancas do grupo A receberam sachés de

micronutrientes NutriSUS, contendo 1 g de micronutrientes em p6 (dose individual)

(Tabela 1). O conteudo do saché foi adicionado diaria e individualmente no almoco
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das criancas (sobre os alimentos semi-solidos) de segunda a sexta-feira (um total de
60 sachés). O periodo de intervencao foi de 12 semanas, comecando e terminando

na mesma data para ambos os grupos.

Tabela 1. Composi¢do dos sachés de micronutrientes NutriSUS (dose Unica)

Composicao Dose
Vitamina A (RE) 400 mcg
Vitamina D 5 mcg
Vitamina E (TE) 5 mg
Vitamina C 30 mg
Vitamina B 10,5 mg
Vitamina B2 0,5 mg
Vitamina B6 0,5 mg
Vitamina B12 0,9 mcg
Niacina 6 mg
Acido félico 150 mcg
Ferro 10 mg
Zinco 4.1 mg
Cobre 0,56 mg
Selénio 17 mcg
lodo 90 mcg

Fonte: The Home Fortification Technical Advisory Group [14]

3.2 Resultados primérios e outras variaveis

O estudo incluiu duas variaveis de resultados primarios: 1) alteracdo na
concentracdo média de hemoglobina (Hb) em g/dL; 2) prevaléncia de anemia antes
e depois da intervencdo. A concentracao de Hb <11,0 g/ dL foi utilizada como ponto
de corte para definir a anemia (WHO, 2001).

De acordo com informacfes fornecidas pelos pais, uma folha de dados
padronizada foi preenchida contendo informagdes sobre (outras variaveis de

estudo): idade, sexo, escolaridade da mae e renda familiar.
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3.3 Tamanho da amostra

A prevaléncia de anemia na populacdo estudada foi estimada em 40%.
Para alcancar uma reducdo da prevaléncia de anemia global de 30%, com 80% de
significancia, bilateral, erro de tipo | de 5%, representando 10% de perdas ao
seguimento, cada grupo exigiu um minimo de 60 participantes (LWANGA e
LEMESSHOW, 1991).

3.4 Coleta de dados

Foram realizadas duas avaliagdes bioquimicas, para determinar as
concentracdes de Hb, antes e depois da intervencéo. As concentracdes de Hb foram
prontamente analisadas com um fotometro portati HemoCue B-hemoglobina (Hb
301 - HemoCue AB, Angelholm, Suécia). O sangue capilar da polpa digital foi
coletado em condi¢cdes assépticas usando Carelet® Safety Lancets (Facet
Technologies, Atlanta, GA, EUA). Os membros da equipe de estudo que coletaram

dados de resultados foram cegos para as diferentes intervencgdes.

3.5 Andlise de dados

Na linha de base, para identificar a significaAncia estatistica entre os
grupos, utilizamos um teste t ndo pareado para a concentracdo média de Hb e
idade, e o teste exato de Fisher para género, escolaridade materna e renda familiar.

Para comparar, utilizamos o teste t de Student pareado para avaliar a
diferenca na concentracdo de Hb nos grupos e o teste exato de Fisher para avaliar a
diferenca entre auséncia ou presenca de anemia. Os dados tiveram distribuicao
normal. O pacote de software estatistico SPSS para Windows, versao 17.0, foi
utilizado para todas as analises (SPSS Inc., Chicago, IL). O limite para significancia
estatistica foi definido em p = 0,05. As analises foram intencionais.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceard, processo numero 2.022.269, seguindo 0s principios
éticos estabelecidos pela Resolucdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,

com o consentimento prévio e por escrito dos diretores e dos pais / responsaveis da
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escola. O suporte médico estava disponivel mediante solicitagdo. Apos a

intervencao, criancas anémicas foram encaminhadas para tratamento.

4 RESULTADOS

Na linha de base, 22 estudantes foram excluidos antes da analise de
sangue, nove do grupo A e treze do grupo B. No grupo A, quatro pais de criangas se
recusaram a participar do estudo e cinco criancgas ja estavam usando suplementacéo
de ferro; No grupo B, cinco pais de criangas se recusaram a participar e oito estavam
usando suplementacédo de ferro e, portanto, foram excluidos do estudo.

Antes da segunda avaliacao bioquimica (no final da intervencao), houve
dois desistentes do grupo A (2 ausentes), e no grupo B houve cinco desistentes (1
abandono de centro, 4 ausentes), esses participantes foram, consequientemente,

excluidos do estudo (Figura 1).

Figura 1: Perfil do estudo

Oito creches publicas localizadas no
perimetro urbano de Sobral-CE.

Uma creche
municipal
selecionada
Cluster-randomizacao
Grupo A Grupo B (controle)
(Fortificagdo com NutriSUS) n=78 n=81
9 Excluidos 13 Excluidos
4 — Recusas 5 —Recusas
5 —Uso de suplem. 8 — Uso de suplem.
Avaliagdo inicial de Hb (n=69) Avaliacdo inicial de Hb (n=68)
2 saidas 5 saidas
2 ausentes 1 saiu da creche
4 ausentes
Avaliagdo final de Apds 12 Avaliag3o final de

Hb semanas Hb
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Na linha de base, a concentracdo média de Hb e as demais variaveis do
estudo foram analisadas: idade, sexo, escolaridade da mée e renda familiar. N&o
houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos quanto a idade,
género, escolaridade materna e renda familiar. A idade média (em meses) para 0
grupo A foi de 22,5 = 7,07 e 23,01 = 6,67 no grupo B, p = 0,68; No grupo A, 32
participantes eram do sexo masculino e 35 eram do sexo feminino, no grupo B 34
eram do sexo masculino e 29 eram do sexo feminino, p = 0,86; A maioria das maes
de lactentes tinha até 9 anos de escolaridade formal, 49/67 no grupo A e 43/63 no
grupo B, p = 0,57; 74,6% dos participantes tiveram renda familiar até um salario
minimo no grupo A e 61,9% no grupo B, p = 0,13. No entanto, houve uma diferenca
significativa entre os grupos para os valores médios de Hb. A Hb média para o grupo
Afoide11,4+1019g/dLe11,9+0,89 g/dL para o grupo B, p =0,004 (Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizagcdo da amostra

L Grupo A | Grupo B
Variaveis
(n=67) (n=63) p
Idade (meses) Média + DP 22.5+7.07 | 23.01+6.67 | .68°
Sexo M: F 32:35 34:29 .86°
Mae com <9 anos de escolaridade 49 43 57°
Renda familiar £ 1 salario minimo 50 39 13
Hemoglobina (g / dL) 11.4+1.01 | 11.9+0.89 |.004?

Todos os numeros sdo absolutos

Legenda:

DP: Desvio padrdo

M: F masculino: feminino

a: baseado no teste T- studant ndo pareado

b: baseado no teste exato de Fisher (tabela 2x2)

No Grupo A, a concentracdo média de Hb antes da intervencéo foi de
11,4 +1,01 g/ dL, esse valor aumentou para 11,9 + 0,90 g / dL apés a intervencao, p
= 0,006; A prevaléncia de anemia foi de 20 em 67 (29,9%) na linha de base e 5 em
67 (7,5%) no final da intervencédo, p = 0,002. No grupo de controle (Grupo B), a
concentracdo média de Hb basal foi de 11,9 + 0,89 g / dL, apdés a média de
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intervencao, a concentracdo de Hb aumentou para 12,2 + 0,92 g/ dL, p =0,058; E a
prevaléncia de anemia foi de 5 em 63 (7,9%) na linha de base e 4 em 63 (6,3%) no

final do estudo, sem significancia estatistica, p> 0,99 (Tabela 3).

Tabela 3. Efeito do uso de micronutrientes “NutriSUS” no controle dos niveis de

hemoglobina e prevaléncia de anemia antes e apds a intervencgao

Grupo A - Intervencgao Grupo B- Controle
(n=67) (n=63)
o Antes Depois p Antes Depois p
Variaveis
Hb (g/dL)
o 11.4+1.01 | 11.940.90 | .006% | 11.9+0.89 | 12.2+0.92 | .058%
MédiatDP
c 11.20, 11.66, 11.70, 12.01,
11.66 12.12 12.15 12.46
Anemia® | 20 (29.9) 5(7.5) .002° | 5(7.9) 4 (6.3) >.99°

Todos os nimeros sao absolutos, exceto 0s nimeros entre parénteses, que representam
porcentagens.

Legenda:

Hb: Hemoglobina

DP: Desvio Padrao

IC: Intervalo de Confianga 95%

Prevalencia de anemia apos a intervencéo: Group A versus Group B p> .99 (Teste exato de Fisher)
4" baseado no teste T-student pareado

®* anemia definida por concertracdo de Hb <11.0 g/dL

°‘baseado no teste exato de Fisher

Neste estudo, foram comparados os seguintes indicadores: intervencao
versus controle, para um desfecho favoravel ou adverso (auséncia de anemia versus
anemia). No ponto final, o desfecho adverso esteve presente em 80% dos sujeitos
de controle e em 25% em individuos experimentais. A diferenca, a Reducdo do
Risco Absoluto (RAR), foi de 55%. O intervalo de confiangca de 95% para esta
diferenca variou de 15,1% a 94,9%. O numero necessario para tratar (NNT) era 2.
Isso significa que um em cada 2 criancas se beneficiou da intervencéo. O intervalo
de confianca de 95% para o NNT variou de 1,1 a 6,6. As medidas de eficacia foram:
Risco Relativo (RR) = 0,31 e Redugéao Relativa do Risco (RRR) = 0,69.
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5 DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da fortificacdo de
micronutrientes NutriSUS, em lactentes e pré-escolares com idade entre 12 e 36
meses, para profilaxia e tratamento de anemia por deficiéncia de ferro, de acordo
com a concentracdo de Hb. Nao houve diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos quanto a idade, género, escolaridade da méae e renda familiar; No
entanto, houve mais participantes anémicos no grupo A, 29,9% versus 7,9% do
grupo B.

No final da intervencdo, nas comparacdes intergrupo e intragrupo,
observou-se:

A) No grupo de sachés de micronutrientes NutriSUS: -

* houve um aumento significativo na concentragdo média de Hb (0,5 g /
dL);

* houve uma diminuicao significativa na prevaléncia de anemia (de 29,9 a
7,5%);

* 15 dos 20 participantes que estavam anémicos na linha de base
apresentaram niveis normais de Hb apéds a intervencéo (11,0 g/ dL);

* houve um significativo NNT de 2.

B) No grupo de controle (sem intervengé&o)

* houve aumento nao significativo na concentracdo média de Hb (0,3 g /
dL);

* houve pouca alteragado nas taxas de prevaléncia de anemia (de 7,9 a
6,3%);

* 4 dos 5 participantes que estavam anémicos na linha de base

permaneceram anémicos apods a intervencao.
5.1 O que ja sabemos
Um apelo foi feito em uma cupula das Na¢des Unidas em 2000 pelos

Objetivos de Desenvolvimento do Milénio para melhorar a nutricdo infantil
(ASSEMBLY, 2001). Aléem disso, na avaliacdo global UNICEF-CDC de 2011, das
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intervencdes de fortificacdo domiciliar, o0s pesquisadores apontaram que,
especialmente aquelas com MNP, podem ser usadas em paises de baixa e média
renda para enfrentar os problemas generalizados de deficiéncias de micronutrientes
e nanismo (JEFFERDS et al., 2013). Além disso, uma diretriz da OMS publicada em
2013 recomendou o0 uso de micronutrientes multiplos para lactentes e criancas
pequenas entre 6-23 meses e criancas entre 2-12 anos (WHO, 2016).

Outros estudos foram realizados com sachés de micronutrientes, com
desenhos similares, para desenvolver estratégias inovadoras para profilaxia e
tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em paises em desenvolvimento. Em
levantamentos de grupos representativos transversais conduzidos por Serdula et al.
(2013), na Republica do Quirguistdo com 1 112 criancas com idades entre 6-24
meses em 2008 e 2010, os pesquisadores relataram que um ano apos a introducao
da fortificagdo domiciliar com MNP, houve uma redugéo significativa na deficiéncia
de ferro (77,3 contra 63,7%) e anemia por deficiéncia de ferro (45,5 versus 33,4%).
Em outro estudo conduzido por Hirve et al. (2013) que avaliou a eficacia da
suplementacdo de MNP na reduc¢do da anemia em criancas de 6-72 meses em
Maharashtra, na india; Foram administradas sessenta sachés de MNP durante um
periodo de 4 meses para 17.112 crianc¢as, proporcionando uma reducdao significativa
da anemia em meninos e meninas, de 50 a 33% e 47,4 a 34,2%, respectivamente.
Munayco et al. (2013), em um estudo para determinar o impacto da suplementacéo
de multiplos micronutrientes em anemia em criancas de 6 a 35 meses, durante um
periodo de 12 meses, em trés regides andinas do Peru, testemunhou uma reducéo
significativa na prevaléncia de anemia, de 70,2 a 36,6% (p<0,01), com aumento
médio de hemoglobina de 0,8g/dL e anemia solucionada em 55% dos casos
moderados e 69% dos casos leves, indicando efeito protetor da suplementacéo.

Outros estudos com MNP também foram realizados no Brasil. Cardoso et
al. (2016) em um ensaio controlado pragmatico multicéntrico realizado em centros de
saude primarios, forneceu sachés de MNP a 462 criancas com idades entre 6 a 8
meses, durante um periodo de 2 meses (60 sachés) e as comparou ao controle (n =
521); Os autores concluiram que o MNP efetivamente reduziu a anemia e melhorou
0 crescimento e o estado dos micronutrientes. Em outro, um estudo controlado
pragmatico foi conduzido por Oliveira et al. (2016) para avaliar o efeito da fortificacao

domiciliar com MNP sobre anemia e estado de micronutrientes de criancas
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amazonicas de 6 a 8 meses, 0s pesquisadores testemunharam que, embora a
suplementacdo diaria com MNP ndo tenha efetivamente reduzido a anemia entre
criancas jovens amazonicas, teve um impacto significativo na deficiéncia de ferro,
com melhorias no estado do ferro e deficiéncias de vitamina A, quando comparadas
ao controle.

Além disso, em uma revisdo de ensaios randomizados e quase
randomizados (feitos de maneira individual ou em cluster), com lactentes menores
de dois anos (no momento da intervencdo), comparando MNP (formulado com pelo
menos ferro, zinco e vitamina A) com placebo, realizado em paises de baixa renda,
0s pesquisadores concluiram que a fortificacdo domiciliar de alimentos com MNP é
efetiva na reducdo de anemia e deficiéncia de ferro em lactentes de seis a 23 meses
(DE-REGIL et al., 2013). Salam et al. (2012) revisou sistematicamente a literatura
publicada até novembro de 2012, para identificar a efichcia do MNP em mulheres e
criangas; Os pesquisadores relataram que o MNP reduziu significativamente a
prevaléncia de anemia, anemia por deficiéncia de ferro e deficiéncia de retinol, além
de melhorar significativamente os niveis de Hb; No entanto, os autores também
descreveram aumento da diarréia, recomendando uma consideracdo cuidadosa
antes de implementar a intervengdo em escala.

Em nosso estudo, a porcentagem de efeitos colaterais encontrados no
grupo de intervencao foi inferior a 1%, reforcando a afirmacdo do Ministério da
Saude, de que o produto (fortificacdo com micronutrientes NutriSUS) é bem tolerado
e com casos raros de diarréia, vomitos e fezes rigidas (BRASIL, 2015). No entanto,
em uma revisao focada nos efeitos do MNP no microbioma intestinal, os
pesquisadores concluiram que, embora o MNP contendo ferro seja altamente efetivo
na reducdo da anemia por deficiéncia de ferro, eles podem aumentar a morbidade
gastrointestinal em lactentes, recomendando a necessidade de mais estudos para

encontrar formulagdes mais seguras (PAGANINI et al., 2016).
5.2 LimitacOes deste estudo
Em relacdo ao presente estudo, algumas limitacdes precisam ser

reconhecidas e abordadas. Muitos fatores de confusado podem afetar o resultado das

concentracdes de Hb e prevaléncia de anemia, como doenca, padrdes alimentares



25

inadequados, periodos de crescimento rapido, etc. Outro fato importante € que o
periodo de intervencédo foi curto, um periodo de tempo maior pode apresentar
resultados mais conclusivos. Além disso, a intervencdo foi limitada aos dias
escolares (excluindo fins de semana e feriados), ou seja, a intervencédo sofreu
interrupcBes constantes. Outra limitagdo possivel € que este estudo dependia
exclusivamente das concentracbes de Hb para medir resultados, sem niveis séricos
de ferritina ou receptores solUveis de transferrina, que medem as reservas de ferro
no organismo. No entanto, a inclusdo dessas medidas implicaria dificuldades
operacionais e possivelmente um menor nidmero de participantes no estudo. No
entanto, apesar dessas limitacdes, nosso estudo foi capaz de identificar diferencas

significativas entre os grupos de intervencéo e controle.

6 CONCLUSAO

Esta intervencdo aumentou significativamente a concentracdo média de
Hb em uma populacdo moderadamente anémica de lactentes no nordeste do Brasil
(onde a prevaléncia de anemia geralmente é alta), com uma diminui¢ao significativa
na prevaléncia de anemia. O mais relevante foi que a maioria dos participantes que
estavam anémicos no inicio do estudo apresentaram niveis normais de Hb apés a
intervencéo.

Apesar de diferentes estratégias para reduzir a deficiéncia de ferro no
desenvolvimento de paises de baixa e média renda, ainda € a causa mais comum
de anemia em todo o mundo (BALTUSSEN et al., 2004; McLEAN et al., 2009). Além
disso, se o anemia por deficiéncia de ferro ndo for tratada, isso pode causar
sequelas irreversiveis especialmente nesta faixa etaria. Em vista disso, existe uma
necessidade importante e urgente de encontrar estratégias eficazes e inovadoras de
baixo custo para a profilaxia e o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro. Em
nosso estudo, a MNP proporcionou um efeito benéfico sobre os valores de Hb e
reduziu a prevaléncia de anemia. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios

para confirmar a eficacia desta intervengcdo em popula¢des em maior escala.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Vocé
decidird se permite a participacéo dele (a) ou ndo. Por favor, leia cuidadosamente a

este documento e fique a vontade para perguntar, em caso de duvida.

ESCLARECIMENTOS SOBRE A PESQUISA:

Titulo da Pesquisa: “Eficacia da fortificacdo diaria de micronutrientes Nutrisus
na profilaxia e tratamento de anemia em lactentes e pré-escolares”
Nome da Pesquisadora: Thais Cristina da Costa Rocha
Endereco: Rua Manoel Torres n° 33, Coab 1, Sobral-CE
Telefone para contato: (86)98858-9429/ (86)99468-6030
E-mail: thaisinha.ibr@gmail.com
Nome do Orientador: Francisco Placido Nogueira Arcanjo
Endereco: Alameda Amazonas, n° 120, Sobral-CE
Telefone para contato: (88) 8801-8801

E-mail: franciscoplacidoarcanjo@gmail.com

DESCRICAO DA PESQUISA:
A anemia é a diminuicdo da quantidade de células vermelhas no sangue
causada pela falta de ferro e outros micronutrientes na alimentag&o. No Brasil, 1 em

cada 5 criangas apresentam anemia.

Quantas criancgas irdo participar?

160 criancas (com idades entre 1 e 3 anos) matriculadas na creche.

Como sera feita a pesquisa?
Seré feito um exame de sangue na crianga. Poucos segundos apos a coleta
de sangue, j& saberemos se a criangca tem anemia ou ndo. As criangcas que

participarem do estudo poderao participar de um dos dois grupos abaixo:
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- Grupo 1: receberd um saché de 1g da fortificagdo junto com o almogo que é
oferecido pela creche todos os dias durante 12 semanas.

- Grupo 2: fard apenas o exame de sangue e nao receberd a fortificagcdo. Mas
caso seu filho(a) esteja com anemia, ele seré tratado com uma medicacdo por um
médico especialista.

A divisdo destes grupos sera feita por meio de sorteio. ApGs este prazo, serao

realizadas as coletas de sangue novamente.

E se a crianca apresentar algum efeito colateral?

O risco de a crianca apresentar diarreia, vOmitos ou outros efeitos colaterais
utilizando esses sachés é muito pequeno. Mas em caso de alguma reacdo, vocé
deverd procurar o setor de pediatria do Hospital UNIMED — Sobral (CE) onde
daremos a vocé e a seu filho (a) toda a assisténcia necesséria:

Endereco: Av. Dom José Tupinambé da Frota, 472 (Centro) - Sobral/CE.

Fone/ Fax: (88) 3677.5250

Ao término do estudo, as criangcas que continuarem com anemia serao
tratadas no Hospital UNIMED — Sobral (CE).

Em caso de duvida, vocé pode entrar em contato com 0s pesquisadores nos
telefones: Thais Cristina da Costa Rocha: (86)98858-9429/ (86)99468-6030 e
Francisco Placido Nogueira Arcanjo: (88)8801-8801.

Quais criancas NAO podem participar da pesquisa?
- Criangcas com anemia falciforme, talassemia e hemocromatose: porque s6 devem
receber os suplementos de ferro indicados pelo médico/pediatra que o acompanha.

- Criangas que estejam usando suplemento de ferro em casa.

Vocé tem liberdade de se recusar a participar da pesquisa neste momento ou em
qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para vocé. Nao serd cobrado nenhum tipo
de taxa para a participacdo. Apés estes esclarecimentos, se permitir que seu filho (a)

participe da pesquisa, pedimos que preencha e assine o termo abaixo.
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Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, de livre e espontanea vontade, declaro que recebi cépia este documento
e autorizo a participacédo de meu filho (a) na pesquisa. Sei que meu filho (a) podera
receber em uma das refeicdes oferecidas pela creche, o saché de micronutrientes
em po para a prevencédo e o controle da anemia e de outras deficiéncias nutricionais
ou entdo uma dose de ferro semanal. Afirmo que a crianca ndo possui as doencas
anemia falciforme, talassemia e hemocromatose e que nao esta tomando em casa

nenhum suplemento de ferro.

Nome da crianca - participante da Pesquisa

Assinatura do pai/ responsavel

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua
Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, Fortaleza-CE. Fone: (85) 3366-8344/44.
(Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres

humanos.
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ORIGINAL STUDY

MICRONUTRIENT FORTIFICATION AT CHILD CARE CENTERS REDUCES
ANEMIA IN YOUNG CHILDREN

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of NutriSUS micronutrient fortification in children
aged 12 to 36 months for prophylaxis and treatment of iron deficiency anemia.
Methods: A randomized clinical trial was carried out in a municipal nursery, located
in the urban perimeter of the municipality of Sobral, Ceard, in northeastern Brazil. A
total of 130 children were studied per 12-week period. The children were allocated
into two groups by means of room randomization: NutriSUS micronutrient fortification
(Group A) and control (Group B). The primary outcome variables were changes in
hemoglobin concentration and in the prevalence of anemia. Two biochemical
evaluations were performed to determine hemoglobin concentrations before and after
the intervention. Results: For group A, the hemoglobin concentration was 11.4 +
1.01 g/ dL at baseline and 11.9 + 0.90 g / dL after the intervention, p = 0.006; 15 of
the 20 participants who were anemic at the start of the study had normal Hb levels
after the intervention. Number needed to treat (NNT) = 2. In group B, mean baseline
hemoglobin was 11.9 + 0.89 g / dL at the baseline baseline, and 12.2 + 0.92 g / dL
after the intervention , P = 0.58; 4 of the 5 participants with anemia at baseline
remained anemic after the intervention. Conclusions: In our study, NutriSUS
micronutrient fortification provided a beneficial effect on Hb values, reducing the
prevalence of anemia. However, additional studies are needed to confirm the efficacy

of this intervention in populations on a larger scale.

Key words: Anemia. Iron deficiency. Micronutrients. Infant food.
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Introduction

Anemia is still a serious public health problem in developing countries [1,2].
Young children are commonly affected due to their high iron demands of rapid
growth, and inadequate dietary iron, which may compromise the body's iron reserves
[3,4]. This in turn may lead to a reduction in cognitive performance, a decrease in
physical endurance and increased risk of infant mortality due to depletion of the
immune system and greater likelihood of contracting infectious diseases [5-7].

For the year 2011, it was estimated that 273.2 million (42.6%) children aged 6
to 59 months were anemic; while in the region of the Americas, anemia affected
22.3% (17.1 million) of children the same age [8]; in Brazil, the prevalence of children
with anemia was 20.9% [9].

Public health strategies have been applied at the most different levels; food
fortification is the most cost-effective strategy for controlling anemia because it has
low investment and does not require severe dietary changes [10-12]. However,
implementation barriers may reduce the effectiveness and impact of these strategies.
Multiple micronutrient powders (MNP) have been developed as an alternative method
to provide micronutrients to these populations; these powers come in single-dose
packets of vitamins and minerals in powder form that can be sprinkled onto any ready
to eat semi-solid food [13-15].

Based on this global strategy, the Brazilian Ministry of Health, in 2015,
implemented a national feeding program using MNP provided in sachets [16,17]. The
program includes all children aged between 6 and 48 who are registered at day care
centers participating in the Health at School Program, created in 2007 to develop an
intersectoral policy between Health and Education, designed to improve the quality of
the children's diet by providing the minimum intake of each micronutrient that is
recommended for this age group [18].

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of NutriSUS
micronutrient fortification, in infants aged 12-36 months, for the prophylaxis and
treatment of iron deficiency anemia (IDA).
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Methods

This cluster-randomized clinical trial study was conducted in the municipality of
Sobral, in the northeast of Brazil, between August and November 2016.The study
population comprised of infants aged 12-36 months, from child care centers located
within the urban perimeter of the municipality.

An allocation code was generated using a random number table to select a
public day care center from eight public child care centers, located without urban
perimeter in the city of Sobral-CE.

As a group of participants, group of interventions (group A) submitted to
micronutrient fortification. NutriSus and a control group (group B), who are not treated
with the intervention.

All children in the day care center between 12 and 36 months were invited to
participate in the study. Exclusion criteria have a refusal of parents to participate and
as children are already using iron supplementation.

Intervention

In this study, as children of group A received NutriSUS micronutrient sachets
containing 1 g of micronutrients powder (individual dose) (Table 1). The contents of
the sachet were added daily and individually without children's lunch (on semi-solid
foods) from Monday to Friday (a total of 60 sachets). The intervention period was 12

weeks, starting and ending on the same date for both groups.

[Table 1 about here]

Primary outcomes and other variables

The study included 2 primary outcome variables: 1) change in hemoglobin
(Hb) concentration measured in g/dL; and 2) anemia prevalence before and after
intervention. Hb concentration <11.0 g/dL was used as cutoff point to define anemia
[19].

According to information provided by parents, a standardized data sheet was
filed in containing information on (other study variables): age, gender, mother’s

schooling, and family income.
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Sample size

Anemia prevalence in the study population was estimated at 40 %. To achieve
a reduction in global anemia prevalence of 30%, with 80 % power, 2-sided, type |
error of 5 %, accounting for 10 % losses to follow-up, each group required a minimum

of 60 participants [20].

Data collection

Two biochemical evaluations were performed, to determine Hb concentrations,
before and after intervention. Hb concentrations were promptly analyzed with a
portable HemoCue B-hemoglobin photometer (Hb 301 - HemoCue AB, Angelholm,
Sweden) by technician. Finger prick capillary blood was collected under aseptic
conditions using Carelet® Safety Lancets (Facet Technologies, Atlanta, GA, USA).
Members of the study team who collected outcome data were blinded to the different

interventions.

Data analyses

At baseline, to identify statistical significance between the groups, we used an
unpaired t-test for mean Hb concentration and age, and Fisher's exact test for
gender, mother’s schooling, and family income.

To compare means we used, the paired student's t-test to assess the
difference in Hb concentration within the groups, and Fisher’s exact test to assess
the difference between good and bad outcomes (absence or presence of anemia).
Data had normal distribution. The statistical software package SPSS for Windows,
version 17.0, was used for all analyses (SPSS Inc., Chicago, IL). The limit for
statistical significance was set at p=0.05. Analyses were by intention to treat.

This study was approved by the Ethics Committee for Research at the Federal
University of Ceara following the ethical principles established by the National Health
Council Resolution #466/2012, with necessary prior written consent from school
directors and parents/guardians. Medical support was available upon request. After

intervention, anemic children were referred for treatment.
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Results

At baseline, 22 students were excluded before blood analysis, nine from group
A and thirteen from group B. In group A, four infants’ parents refused participation in
the study, and five infants were already using iron supplementation; in group B, five
infants’ parents refused participation and eight were using iron supplementation, and
therefore were excluded from the study.

Before second biochemical evaluation (at the end of the intervention), there
were two dropouts from group A (1 absentee, 1 non-compliant); and in group B there
were five dropouts (1 left center, 4 absentee), these participants were consequently
excluded from the study (Figure 1).

[Figure 1 about here]

At baseline, mean Hb concentration and the other study variables were
analyzed: age, gender, mother's schooling, and family income. There were no
statistically significant differences between the two groups for age, gender, mother’s
schooling, and family income. Mean age (in months) for group A was 22.5+7.07 and
23.01+6.67 in group B, p=0.68; in group A, 32 participants were male and 35 were
female, in group B 34 were male and 29 were female, p=0.86; most of the infant’s
mothers had up to 9 years of formal schooling, 49/67 in group A and 43/63 in group
B, p=0.57; 74.6% of the participants had a family income up to 300USD in group A
and 61.9% in group B, p= .13. However, there was a significant difference between
the groups for mean Hb values; mean Hb for group A was 11.4+1.01 g/dL, and
11.9+0.89 g/dL for group B, p=.004 (Table 2).

[Table 2 about here]

In Group A, mean Hb concentration before intervention was 11.4+1.01g/dL,

this value increased to 11.9£0.90 g/dL after intervention, p= .006; anemia prevalence
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was 20 out of 67 (29.9%) at baseline, and 5 out of 67 (7.5%) at the end of the
intervention, p= .002. In the control group (Group B), mean baseline Hb
concentration was 11.9+0.89 g/dL, after intervention mean Hb concentration
increased to 12.2+0.92 g/dL, p= .058; and anemia prevalence was 5 out of 63 (7.9%)
at baseline, and 4 out of 63 (6.3%) at the end of the study, without statistical

significance, p>0.99 (Table 3).

[Table 3 about here]

In this study the following indicators were compared: intervention versus
control, for a favorable or adverse outcome (absence of anemia versus anemia). At
the endpoint, adverse outcome was present in 80% of control subjects and 25% of
experimental subjects. The difference, the Reduction of Absolute Risk (RAR), was
55%. The 95 % confidence interval for this difference ranged from 15.1 % to 94.9 %.
The Number Needed to Treat (NNT) was 2. This means that one in every 2 infants
benefited from the intervention. The 95 % confidence interval for the NNT ranged
from 1.1 to 6.6. Measurements of efficacy were: Relative Risk (RR) = 0.31 and
Relative Risk Reduction (RRR) = 0.69.

Discussion

Main findings of this study

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of NutriSUS
micronutrient fortification, in infants aged 12-36 months, for the prophylaxis and
treatment of IDA, according to Hb concentration. At baseline, there were no
statistically significant differences between the groups for age, gender, mother’s
schooling, and family income; however, there were more anemic participants in group
A, 29.9 versus 7.9%.

At the end of the intervention, in the intergroup and intragroup comparisons,

the following were observed:

a) Inthe NutriSUS micronutrient sachet group -
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e there was a significant increase in mean Hb concentration (0.5 g/dL);

e there was a significant decrease in anemia prevalence (from 29.9 to
7.5%);

e 15 out of 20 participants who were anemic at baseline had normal Hb
levels after intervention (=11.0g/dL);

e there was a significant NNT of 2.

b) In the control (no intervention) group -
e there was a non-significant increase in mean Hb concentration (0.3
g/dL);
e there was little change in anemia prevalence rates (from 7.9 to 6.3%);
e 4 out of 5 participants who were anemic at baseline remained anemic

after intervention.

What we already know

A call was made at a United Nations summit in 2000 by The Millennium
Development Goals to improve infant nutrition [21]. Moreover, in the 2011 UNICEF-
CDC global assessment of home fortification interventions, the researchers pointed
out that home fortification interventions, especially those with MNP, may be used in
low- and middle-income countries to tackle the widespread problems of micronutrient
deficiencies and stunting [22]. Also, a WHO guideline published in 2013
recommended the use of multi-micronutrients for infants and young children aged 6—

23 months and children aged 2—-12 years [13].

Other studies have been performed with micronutrient sachets, with similar
designs, in order to develop innovative strategies for the prophylaxis and treatment of
IDA in developing countries. In cross-sectional representative cluster surveys
conducted by Serdula et al. (2013) [23], in the Kyrgyz Republic with 1 112 infants
aged 6-24 months in 2008 and 2010, the researchers reported that one year after the
introduction of home fortification with MNP, there was a significant reduction in iron
deficiency (ID) (77.3 versus 63.7%), and IDA (45.5 versus 33.4%). In another study
conducted by Hirve et al. (2013) [24] that assessed the effectiveness of MNP
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supplementation in reducing anemia in children aged 6-72 months in Maharashtra,
India; sixty sachets of MNP were administered during a 4-month period to 17,124
children, proportioning a significant reduction in anemia in both boys and girls, from
50 to 33% and 47.4 to 34.2%, respectively. Munayco et al. (2013) [25], in a study to
determine the impact of multi-micronutrient supplementation on anemia in children
aged 6 to 35 months, during a period of 12 months, in three Andean regions of Peru,

witnessed a significant reduction in the prevalence of anemia, from 70.2 to 36.6%.

Other studies with MNP have also been conducted in Brazil. Cardoso et al.
(2016) [26] in a multi-center pragmatic controlled trial carried out in primary health
centers, provided MNP sachets to 462 infants aged 6 to 8 months, during a period of
2 months (60 sachets) and compared them to control (n=521); the authors concluded
that MNP effectively reduced anemia, and improved growth and micronutrient status.
In another, a pragmatic controlled trial was conducted by Oliveria et al. (2016) [27] to
evaluate the effect of home fortification with MNP on anemia and micronutrient status
of Amazonian children aged 6 to 8 months; the researchers witnessed that although
daily supplementation with MNP did not effectively reduce anemia among young
Amazonian children, it did have a significant impact on ID, with improvements in iron

status and vitamin A deficiencies, when compared to control.

Furthermore, in a review of randomized and quasi-randomized trials with either
individual or cluster randomization, with infants under the age of two years (at the
time of intervention), comparing MNP (formulated with at least iron, zinc and vitamin
A) with placebo, conducted in low income countries, the researchers concluded that
home fortification of foods with MNP is effective in the reduction of anemia and ID in
infants aged six to 23 months [28]. Salam et al. (2012) [29] systematically reviewed
literature published up to November 2012, to identify the effectiveness of MNP in
women and children; the researchers reported that MNP significantly reduced the
prevalence of anemia, IDA, and retinol deficiency, as well as significantly improving
Hb levels; however, the authors also witnessed increased diarrhea, recommending

careful consideration before implementing the intervention at scale.

In our study, the percentage of side effects found in the intervention group was
less than 1%, reinforcing the statement from the Ministry of Health, which affirms that
the product (NutriSUS micronutrient fortification) is well tolerated and with rare cases
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diarrhea, vomiting and hard stools [17]. Nevertheless, in a review focused on the on
the effects of MNP on the gut microbiome, researchers concluded that although iron-
containing MNP are highly effective in reducing IDA, they may increase
gastrointestinal morbidity in infants, recommending the need for further studies to find
safer formulations [30].

Limitations of this study

Regarding the present study, some limitations need to be acknowledged and
addressed. Many confounding factors may affect the outcome of Hb concentrations
and anemia prevalence, such as iliness, inadequate dietary patterns, periods of rapid
growth, etc. Another important fact is that the period of intervention was short, a
longer period of time may have presented more conclusive results; furthermore, the
intervention was limited to school days (excluding weekends and holidays), in other
words the intervention suffered constant interruptions. Another possible limitation is
that this study depended exclusively on Hb concentrations to measure outcomes,
without serum ferritin levels or soluble transferrin receptors, which measure iron
stores in the organism. However, the inclusion of these measurements would have
implied operational difficulties and possibly a lower number of participants in the
study. Nevertheless, despite these limitations our study was able to identify

significant differences between the intervention and control groups.

What this study adds

This intervention significantly increased mean Hb concentration in a
moderately anemic population of infants in the northeast of Brazil (where anemia
prevalence is usually high), with a significant decrease in anemia prevalence; most
importantly, most of the participants who were anemic at baseline had normal Hb

levels after intervention.

Despite different strategies to reduce ID in developing low- and middle-income
countries, it is still the most common cause of anemia worldwide [1,2]. In addition, if
IDA is left untreated, it can cause irreversible sequels especially in this age group. In
view of this, there is an important and urgent need to find effective and innovative

low-cost strategies for the prophylaxis and treatment of IDA. In our study, MNP
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provided a beneficial effect on Hb values, and reduced the prevalence of anemia.
However, further studies are necessary to confirm the effectiveness of this

intervention in populations on a larger scale.
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Figure 1: Study Profile
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Table 1. Composition of the NutriSUS single-dose micronutrient sachets

Composition Dose
Vitamin A (RE) 400 mcg
Vitamin D 5 mcg
Vitamin E (TE) 5mg
Vitamin C 30 mg
Vitamin B1 0.5mg
Vitamin B2 0.5mg
Vitamin B6 0.5mg
Vitamin B12 0.9 mcg
Niacin 6 mg
Folic acid 150 mcg
Iron 10 mg
Zinc 4.1 mg
Copper 0.56 mg
Selenium 17 mcg
lodine 90 mcg

Source: The Home Fortification Technical Advisory Group [14]

Table 2. Baseline characteristics of study participants, by intervention group

Group A GroupB
Variables
(n=67) (n=63) p-value

Mean age (months) +#SD  22.5+7.07 23.01+6.67  .68°

Gender M:F 32:35 34:29 .86°
Mother with <9y schooling 49 43 57°
Family income <300USD 50 39 13°

Hemoglobin (g/dL) 11.4+1.01 11.9+0.89  .004°

All numbers are absolute

SD standard deviation

M: F male: female

# based on unpaired student t-test

®based on Fisher’s exact test (two-tailed)

53



54

Table 3. Effect of NutriSUS micronutrient sachets and control on hemoglobin levels, and
anemia prevalence before and after intervention

Group A - Intervention Group B - Control
Variables (n=67) (n=63)
Before After p-value  Before After p-value
Hb (g/dL)
11.4+1.01 11.9+0.90 .006* 11.9+0.89 12.2+0.92  .058°
Mean+SD
Cl 11.20, 11.66 11.66, 12.12 11.70, 12.15 12.01, 12.46

Anemia® 20(29.9) 5(7.5)  .002°  5(7.9) 4 (6.3) >.99°

All numbers are absolute except numbers in brackets, which represent percentages

Hb Hemoglobin

SD standard deviation

Cl 95% Confidence interval

Anemia prevalence after intervention: Group A versus Group B p> .99 (Fisher’s exact test)
®based on paired Student’s t-tests

®anemia defined as Hb concentration <11.0 g/dL

°based on Fisher’s exact test



