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RESUMO

A anemia ferropriva € um grave problema de salde publica em paises em
desenvolvimento, principalmente entre criangas, pois estd associada a graves problemas de
salde. A suplementacéo de ferro € uma das estratégias recomendadas para combater a anemia.
Nosso estudo se prop6s avaliar os efeitos da suplementacdo semanal de sulfato ferroso sobre
os niveis de hemoglobina (Hb) e a prevaléncia de anemia em criancas de 2 a 3 anos. Foi
realizado um ensaio clinico randomizado por conglomerados; em escolas escolhidas
aleatoriamente. O primeiro constitui no grupo de intervencdo (grupo A) e foi submetido a
intervencdo com 6mg/kg de ferro elementar e o segundo o grupo controle (grupo B), fez uso
de placebo. Amostras de sangue foram coletadas no inicio e no final do estudo para avaliar 0s
niveis séricos de Hb e a prevaléncia de anemia. A intervengdo durou 14 semanas. Houve
aumento médio da Hbde 0,85g/d L (p=0,0003) no grupo intervencao e diminuicdo de0,74g/dL
(p=0,0001) no grupo controle. A prevaléncia deanemia significativamente diminuiu no grupo
de suplementacdo semanal com p=0,0002. A suplementacdo semanal deferro em criangas em
idade pré-escolar promoveu aumento dos niveis de Hb e diminuicéo da prevaléncia de anemia.
Palavras- chave: Anemia por deficiéncia de ferro; hemoglobinas; sulfato ferroso; crianga pré-

escolar; ensaio clinico.



ABSTRACT

Iron deficiency anemia is a serious public health problem in developing countries,
especially among children, as it is associated with serious health problems. Iron
supplementation is one of the recommended strategies to combat anemia. Our study
aimed to evaluate the effects of weekly ferrous sulfate supplementation on
hemoglobin (Hb) levels and the prevalence of anemiain children aged 2 to 3 years.
A cluster-randomized clinical trial was performed; in randomly chosen schools. The
first constitutesthe intervention group (group A) and was submitted to the intervention
with émg/kg of elemental iron and the second the control group (group B), made use
of placebo. Blood samples were collected at baseline and at the end of the study to
assess serum Hb levelsand prevalence of anemia. The intervention lasted 14 weeks.
There was a mean increase in Hb of 0.85g/dL (p=0.0003) in the intervention group
and a decrease of 0.74g/dL (p=0.0001) in the control group. The prevalence of
anemia significantly decreased in the weekly supplementation group with p=0.0002.
Weekly iron supplementation in preschool children promoted an increasein Hb levels
and a decrease in the prevalence of anemia.

Keywords: Iron deficiency anemia; hemoglobins; ferrous sulphate; preschool child; clinical

trial.
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1 INTRODUCAO

A deficiéncia deferro e aanemia por deficiéncia de ferro séo as deficiéncias nutricionais
mais comuns em todo o mundo. Estudos demonstram que as criangas tem maiores indices de
prevaléncia, o que € considerado um grande problema de saude publica, principalmente em
paises em desenvolvimentos (MADEIROS, et al; 2015 FIELD, et al; 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define anemia como uma condicao na qual a
concentracdo de hemoglobina esta abaixo dos valores de referéncia, a ponto de ndo atender as
necessidades fisioldgicas de acordo com aidade, sexo e altitude (OMS, 2017).

Os niveis de concentracdo da hemoglobina no sangue para o diagndstico de anemia sdo
classificados segundo a faixa etéria, sexo e condicGes fisioldgicas. Em criangas menores de
cinco anos de idade, é considerado diagndstico para anemia hemoglobina inferior a 11,0 g/dL
(OMS, 2017).

Estudos epidemioldgicos apontam um alto indice de prevaléncia de anemia,
principalmente em criangas menores que cinco anos. A OMS mostra que globalmente cerca de
42% das criancas menores de 5 anos tém anemia por deficiéncia de ferro. Essa prevaléncia é
varidvel, nos Estados Unidos da América encontramos deficiéncia de ferro em 2% das criancas
pequenas, em contraste com 0s 40% encontrados nos pré-escolares do Brasil (OATLET, et al;
2018; BRAGA, 2019).

Das causas de anemia, aproximadamente 50% sdo atribuidas a uma dieta deficiente em
ferro, considerada a deficiéncia nutricional mais prevalente no mundo, afetando principalmente
lactentes, pré-escolares, mulheres em idade fertil, gestantes e lactantes, sendo em maior nimeros
em paises em desenvolvimento (CAPANEMA, et al, 2003 e WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).

O ferro € um metal difundido no corpo humano, desempenhando um papel crucial em
todas as fases da sintese de proteina, respiracdo celular, processos oxidativos e processos
imunolégicos (SURYO RAHMANTO, RICHARDSON, 2007; GROTTO, 2008; DUNN, E
HENRIQUES, COZZOLINO, 2012).

A falta de ferro esta associada a fragilidade e distorces Osseas, hepatoesplenomegalia
(possivelmente devido a hematopoiese extramedular), atraso no crescimento, puberdade,
alteracbes do neurodesenvolvimento, cardiomegalia e anormalidades no eletrocardiograma
(ALLALI , et al; 2017).

Estudo recente associou a deficiéncia de ferro na infancia e adolescéncia com aumento

da prevaléncia do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), Transtorno



10

de Ansiedade e Transtorno Bipolar do Humor, destacando a importancia da privagéo de ferro a
longo prazo (ISLAM, et al; 2018).

Nesse sentido, a OMS estabelece estratégias para controle e diminuicdo da deficiéncia
de ferro e anemia, sendo o uso de ferro semanal (intermitente) para grupos de risco uma
alternativa preconizada. (DARY E HURRELL, 2006; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

Historicamente a adesdo ao tratamento com sulfato ferroso é baixa, apesar de ser o
tratamento de primeira escolha do ministério da salde no Brasil e estar disponivel de forma
gratuita. Essa baixa adeséo estaria relacionada aos efeitos colaterais como nauseas, dores
abdominais e gosto metélico do suplemento (FISBERG, LYRA E WEFF ORT 2018).

Cassimiro e Mata (2017) encontrou em gestantes que o principal motivo para baixa
adesdo seria uma comunicacdo ineficiente entre o profissional desalde e o paciente. Ja Miranda,
et; al. (2020) mostrou que além da comunicacdo os efeitos adversos e as condicdes
socioecondmicas estdo relacionados a baixa adesdo a suplementacéo férrea.

A Unidade Bésica de Saude (UBS), como porta aberta e principal componente de saude
de aten¢do a satde da familia, tem grande importancia na prevencao e tratamento da anemia,
principalmente nos grupos de risco. Esse espaco contribui diretamente para adesdo ao
tratamento, sendo de grande singularidade o sinergismo entre a equipe de salde e o0 paciente,
pois a baixa adesao, da-se principalmente pela baixa escolaridade dos cuidadores, pela falta de
conhecimento da importancia do uso dos medicamentos para tratar a anemia, pelos efeitos
colaterais e sabor metalico desses medicamentos (BRASIL, 2013; AZEREDO, et al; 2020).

Neste contexto, apesar do tratamento da anemia por deficiéncia de ferro ser de facil
acesso e estar disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS), essa baixa ades3o prejudica demais
o controle e a diminuicdo das taxas de prevaléncia de anemia, principalmente nos grupos mais
vulneraveis.

Desde 2005, existem programas do Ministério da Saude que tem como objetivos
diminuir os indices de anemia por deficiéncia de ferro em criancas, dentre eles destacam-se 0
Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro (PNSF) e o Programa Salude na Escola (PSE).
Este ltimo tem como proposito desenvolver praticas intersetoriais entre a &rea da educacgéo e
salde. Ja o PNSF, consiste na suplementacdo profilatica de ferro para diversos publicos
vulneraveis, incluindo todas as criancas de seis a 24 meses de idade. O mesmo propde acbes de
educacdo alimentar e nutricional, suplementacdo medicamentosa com sais de ferro e
fortificagdo de alimentos (BRASIL, 2013 e ARAUJO et al; 2021).
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Assim as intervencgBes realizadas nas escolas, através da intersetorialidade com a
implementacdo desses programas, tém importante funcdo na consolidacdo de praticas de
educacdo em saude e no enfrentamento da anemia por deficiéncia de ferro. Estes programas sdo
estratégias essenciais para amodificacdo da realidade, indicando um esforgo na inter-relacéo de
diferentes saberes e atores sociais para implantacdo de vinculos horizontais para a superacdode
dificuldades em saude (WHO, 2017; ARAUJO et al; 2021).

Diante disso nosso estudo propos uma suplementacao semanal de ferro em escolas como
estratégia para melhorar osniveis hematimétricos sem necessidade de acompanhamento familiar
na adesao, uma vez que muitas vezes é dificil de entender quao importante € o ferro para o

desenvolvimento ehomeostase dessas criangas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficécia da suplementacdo semanal de ferro em criangas de 2 anos no combate
a anemia.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar se ocorreu mudancga na concentracdo de hemoglobina antes e apds a

suplementacdo semanal de ferro;
Verificar a prevaléncia da anemia antes e ap6s a suplementacdo semanal de ferro.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ANEMIA FERROPRIVA.

O Ferro trata-se de um mineral essencial para a homeostase organica do corpo humano,
e para composicdo estrutural do grupo heme. Um dos micronutrientes mais estudados e melhor
descritos na literatura, ele desempenha importantes fun¢Ges no metabolismo humano, como
transporte e armazenamento de oxigénio, transporte de elétrons, fator de algumas reacGes
enzimaticas e outras reacGes metabolicas essenciais (NETO e VASCONSCELOS, 2020).

A anemia é definida pela baixa concentracdo de hemoglobina no sangue. A Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) apresenta como um processo patologico significante e um grande
problema de saude publica. A deficiéncia de nutrientes essenciais é a principal causa da
deficiéncia de ferro, caracterizando a chamada anemia ferropriva (OMS, 2017).

Os grupos mais vulneraveis a anemia sao gestantes, idosos e criancas, principalmente os
lactentes e pré-escolares. Nestes Gltimos, a doenca pode conduzir a diversas sequelas como
depressdo do sistema imune com aumento da propensdo a infeccdo, reducdo da funcédo
cognitiva, do crescimento e do desenvolvimento psicomotor, implicando dificuldades na
aprendizagem e reducdo da capacidade fisica, 0 que gera preocupacdo pelos prejuizos que
acarreta, piorando no desempenho cognitivo e de aprendizado, além de maior frequéncia de
disturbios comportamentais até a adolescéncia, independentemente de outros fatores associados
a anemia (NOVAES, et al; 2017 e VELLOZO E FISBERG, 2010).

3.2 PREVENCAO E TRATAMENTO DA ANEMIA FERROPRIVA

Vérias estratégias sao preconizadas pelo ministério dasalde para prevengdo daanemia,
dentre elas a suplementacdo de ferro profilatica para lactentes e a fortificacdo das farinhas de
trigo e milho com ferro, sdo exemplos de agdes exitosas nessa prevencdo (BRASIL, 2018).

Estudosindicam que a fortificacdo de alimentos com ferro € capaz de prevenir a anemia
em criangas, recente revisao sistematica que incluiu 5.810 participantes da América Latina,
Africa e Asia mostrou a efetividade dessa intervencio (REGIL, et al; 2017).

No Brasil a fortificacdo da merenda escolar com a distribuicdo de sachés, esta presente
em alguns municipios através do programa NutriSus, que oferta sachés com 15 micronutrientes
em pé para adicionar a preparacdo de alimentos dacrianca na merenda escolar (BRASIL,2015).
O NutriSus € uma estratégia do Programa Salde na Escola (PSE) inserida no ambito da

Promocédo da Saude e Prevencdo de Doencas e Agravos, de forma optativa na pactuacdo no
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municipio. Essa estratégia implantada desde 2015 tem como principal objetivo prevenir a
anemia por deficiéncia de ferro em criancas (BRASIL, 2015).

Outra estratégia do ministério da satude é o Programa Nacional de Suplementacdo de
Ferro (PNSF), que desde 2005 preconiza a suplementacdo de ferro em doses profilaticas para
grupos de risco, além de medidas complementares como o estimulo a alimentacdo saudavel e
clampeamento tardio do corddo umbilical. Essa estratégia tem produzido documentos que
norteiam o programa, com informacdes importantes sobre alimentos como fontes de ferro heme
e ndo heme, além da organizacéo do processo de tratamento daanemia ferropriva nas diversas
faixas etarias (BRASIL, 2013).

O PNSF preconiza administragcdo diaria de ferro até a crianga completar 24 meses de
idade, o qual é disponibilizado gratuitamente para os usuarios do Sistema Unico de Satde nas
Unidades Bésicas de Saude (MIRANDA, et al; 2020).

Diversas a¢des ndo governamentais tém sido implementadas com o objetivo de prevenir
e tratar anemia por deficiéncia de ferro em criangas. Algumas dessas acOes realcando o papel
daescola como palco para essas intervencdes tem conseguido diminuir a prevaléncia da anemia
por deficiéncia de ferro (ARCANJO, et al; 2011; ARCANJO, et al; 2019)

As atuais recomendaces para o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro também
englobam uma orienta¢do nutricional adequada para o consumo de alimentos-fonte ricos em
ferro e a reposicao de ferro - por via oral - com dose terapéutica de 3 a 5 mg/kg/dia de ferro

elementar para criangas, por no minimo, oito semanas (CANCADO, 2009).

3.3 O PAPEL DAESCOLA NA ADESAO A SUPLEMENTACAO DE FERRO EM
CRIANCAS

A faltadeadesao ao tratamento com sulfato ferroso para anemia por deficiéncia de ferro,
principalmente em criangas, vem sendo apresentada na literatura como uma grande limitagao
para o tratamento e prevencdo dessa patologia.

Um estudo de coorte, realizado em Pelotas-RS, no qual acompanhou criangas de 12 a
24 meses, relatou ao final do estudo que 794 criangas ndo estavam recebendo a suplementacao
de ferro apds seis meses do tratamento. Esse nimero representou 70% das criancas do estudo,
no qual as maes referiram que ndo realizavam a suplementacdo devido a falta de orientagdo ou
devido aos efeitos colaterais (MIRANDA,; et al 2020).

Os efeitos colaterais negativos conhecidos da terapia oral com ferro, como gosto

metalico/ruim, dor abdominal e diarreia foram importantes para nao adeséo a administracdo
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do suplemento em criangas em um estudo realizado com criangas com o diagnostico de anemia
por deficiéncia de ferro (POWERS, et al; 2021).

A adesdo ao tratamento farmacoldgico de qualquer patologia é crucial para a
recuperacdo do individuo. O conceito de adesdo é exatamente o paciente seguir as orientagdes
do profissional de saide. Tem grande importancia o dialogo entre o profissional e o paciente,
para que este possa seguir as orientacdes de horario, dose previamente acordados entre ambos
e, assim, melhorar a adesdo (CASSIMIRO, et al; 2017 e BRITO, et al; 2020).

Acdes de prevencdo a anemia por deficiéncia de ferro nas escolas tém obtido sucesso na
reducdo da prevaléncia de anemia em estudos conduzidos no Brasil (ARCANJO,et al; 2011
ARCANJO, etal; 2019). Esta € uma forma facil, segura, de baixo custo e efetiva a curto e médio
prazo, obtendo bons resultados, pois a avaliacdo e intervencdo sao realizadas coletivamente, no
ambiente escolar, que torna maior a adesédo (POWERS, et al 2019).

Essa prevencdo de doencas no ambito escolar € muito acessivel e abrangente, pois neste
ambiente temos um numero grande de criangas que podem receber a intervencdo ao mesmo
tempo com uma rotina e acompanhamento de uma equipe multiprofissional. Além do fato que
medidas de educacdo em salde estarem perfeitamente em sintonia com o ambiente escolar
(APPIAH, NKUAH e BONCHEL 2020).
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4 METODOLOGIA

4.1 METODO DE PESQUISA

O estudo trata-se de Ensaio Clinico Randomizado.

4.2 CENARIO E PARTICIPANTES DO ESTUDO

A amostra consiste de pré-escolares de 24 a 36 meses, estudantes de dois centro de
educacdo infantil da cidade de Sobral-CE. Os critérios de inclusdo foram alunos que estavam
matriculados na referida escola. Os critérios de exclusdo foram as criangas cujo pais nao
aceitarem participar do estudo, criancas portadoras de alguma patologia grave, hematoldgicas
ou neuroldgicas, criangas que ja estejam em uso de suplementos de ferro e criangas com
frequéncia escolar inferior a 70% na escola.

A pesquisa poderia apresentar alguns riscos, individuais e coletivos. O individual estaria
envolvido com os efeitos colaterais do sulfato ferroso (dor abdominal, diarreia e vémitos), riscos
de alergias, intolerancias alimentares e coletivos, como invasdo da privacidade escolar e
alteracdo da rotina escolar. Como forma de amenizar estes riscos, 0 pesquisador realizou a
preparacdo daintervencdo e aplicagdo na escola, com autorizagdo do corpo diretor, foi garantido
o sigilo dos participantes e das informagdes por eles prestadas. Em casos de efeitos colaterais,
0 pesquisador se disponibilizou a prestar assisténcia e acompanhamento ao participante,
disponibilizando seu contato.

Quanto aos beneficios para o grupo de intervencdo, 0s responsaveis receberam
orientacdo sobre anemia, além da suplementacdo de ferro para as criancas. Todos 0s
participantes foram acompanhados durante a ingestdo dos compostos de ferro por uma equipe
com médico e enfermeiro. Além disso a pesquisa ajudou a ampliar estudos sobre o tema na

comunidade cientifica propondo solu¢des para 0 aumento de adesdo ao tratamento.

4.3 COLETADOSDADOS

A coleta de dados foi realizada de agosto a dezembro de 2019. Por meio de uma tabela
de numeros aleatdrios, dois Centros de Educacao Infantil pablicos foram selecionados antes da
intervencdo; o primeiro constituiu o Grupo A e o segundo o0 Grupo B. Uma vez por semana, 0
Grupo A recebeu 6 mg/kg de ferro elementar (0 grupo intervencao); O grupo B serviu como

grupo de controle fez uso de placebo.



17

A intervencdo foi administrada toda segunda-feira por 14 semanas, utilizando uma
seringa de plastico com escala de forma individual, previamente preparada com a dose de
acordo com o peso de cada crianga. A intervencdo foi administrada pelos autores, no qual foi
esguichado, a suplementagdo, suavemente no canto lateral da boca da criangca. A intervencao
iniciou e terminou no mesmo periodo para todos 0s grupos.

Cada responsavel da crianca respondeu um questionario previamente, com informagoes
sobre idade, sexo, aleitamento materno exclusivo (AME) até 6 meses, escolaridade da méde e
renda familiar (APENDICE B).

Quanto ao tamanho da amostra, considerou-se com base em estudos anteriores a
prevaléncia de anemia de 40 a 50% . Cada grupo precisaria de um minimo de 43 individuos
para alcancar uma reducéo na prevaléncia de anemia de 50% para 25% com 80% de poder do
estudo, estimando um erro tipo 1 de 5%, e permitindo perdas de 10% no seguimento
(LWANGA; LEMESSHOW E SAMPLE, 1991).

Para comparar os valores de Hbantes e depois da intervencgdo, duasanalises bioquimicas
foram realizadas. Um técnico treinado mediu a Concentracdes de Hb usando um HemoCue
Bhemoglobin portatil fotdmetro (Hb 301 - HemoCue AB, Angelholm, Suécia), usando também
Carelet® Safety Lancetas, coletando o sangue capilar em ambiente asséptico por punc¢éo digital
(Facet Technologies, Atlanta, GA, EUA).

Os membros da equipe de estudo que coletaram os dados dos resultados desconheciam

as diferentes intervencgoes.

4.4 ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS

O estudo incluiu dois desfechos primérios: mudanga na concentracdo de Hb medido em
g/dL antes e depois da intervencdo, e prevaléncia de anemia antes e depois da intervencao. Para
definir anemia, uma Hb concentracdo de 11,0g/dL foi usada como ponto de corte (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Os pesquisadores utilizaram o teste exato de Fisher para determinar a diferenca entre as
variaveis categoricas. O teste t de student pareado foi usado para determinar a diferenca
deconcentracdo de Hb dentro dos grupos antes e apds a intervengdo. Todas as anélises foram
feitas usando o programa SPSS para Windows, versdo 17.0. (SPSS Inc., Chicago, IL). P=0,05
foi escolhido como o limite para significancia estatistica. A Anéalise foi por intencéo de tratar.
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4.5 PROCEDIMENTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa com seres humanos, o estudo obedeceu aos aspectos da
Resolucdo do Conselho Nacional de Satde (CNS) n° 466/2012 e 510/2016. O trabalho aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceara.

Foram utilizados termos que possibilitaram a realizagdo do mesmo, como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o responsavel da crianca (APENDICE A).
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Introduction: Iron deficiency anaemia is a serious public health problem in developing countries,
especially among children, as it is associated with serious developmental problems.

Objective: To assess the effects of weekly ferrous sulphate supplementation on haemoglobin (Hb)
levels and the prevalence of anaemia in children aged 2 to 3 years.

Methods: A cluster-randomized clinical trial was conducted; two schools were randomly chosen. In
the first school, the children received 6mg/kg of elemental iron in the form of iron sulphate once a
week (intervention). In the other school, the children received a placebo (control). The intervention
group had 44 participants at the end of the study, and the control group had 48 children. Blood
samples were taken at baseline and at the end of the study to assess serum Hb levels and anaemia
prevalence. The intervention lasted 14 weeks.

Results: There was a mean increase in Hb of 0.85g/dL (p=0.0003) in the intervention group and a

*Corresponding author: Email: franciscoplacidoarcanjo@gmail.com;

decrease of 0.74g/dL (p=0.0001) in the control group. The prevalence of anaemia significantly
decreased in the weekly supplementation group with p=0.0002.

Conclusion: Weekly iron supplementation in preschool-age children promoted a significant increase
in Hb levels and a decrease in the prevalence of anaemia.

Keywords: Iron-deficiency anaemia; haemoglobins; ferrous sulphate; preschool child; clinical trial.
weekly (intermittent) supplementation for risk

1. INTRODUCTION groups, infants and preschoolers, which
worldwide have a prevalence of anaemia close to
40% [9,10]. Our study used weekly iron
supplementation in public schools as a strategy to
try to improve children's haematimetric levels
without the need for family adherence since it is
often difficult to understand how important iron is
for the development and homeostasis of these
children.

The World Health Organization (WHO) defines
anaemia as a condition in which the serum
concentration of haemoglobin is below the
reference values, to the point of not meeting the
physiological needs according to age, sex,
pregnancy, and altitude [1]. Of the causes of
anaemia, approximately 50% are attributed to a
diet deficientin iron, which is considered the most
prevalent nutritional deficiency in the world,
affecting mainly children under five years of age
(preschoolers), women of childbearing age, 2.1 Study Design
pregnant and lactating women, in greater
numbers in developing countries [2,3].

2. METHODOLOGY

The authors designed and conducted a cluster
randomized clinical trial study to address the
research goal. In the north-eastern Brazilian
municipality of Sobral - Ceara, a medium-sized
city, between August and December 2019, the
study sample was drawn from the population of
preschoolers aged between 24 and 36 months
from public Infant Education Centres.

Iron is a widespread metal in the human body,
playing a crucial role in all phases of protein
synthesis, cellular respiration, and oxidative and
immunological processes [4,5,6]. Iron deficiency
is associated with bone fragility and distortions,
hepatosplenomegaly (possibly from
extramedullary haematopoiesis), delayed growth
and puberty, neurodevelopmental changes,
cardiomegaly, and electrocardiographic
abnormalities [7]. A recent study associated iron
deficiency in childhood and adolescence with the
increased prevalence of Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD), Anxiety Disorder
and Bipolar Mood Disorder, highlighting the
longterm importance of iron deprivation [8].

Using a table of random numbers, two publicinfant
Education Centres were selected prior to the
intervention; the first constituted Group A, andthe
second Group B. Once a week, Group Areceived
6 mg/kg of elemental iron (the intervention group);
Group B served as the controlgroup.

All preschoolers from the two Infant Education
Centres between the ages of 24 and 36 months

In this sense, one of the strategies recommended  ere invited to take part in the study. Infants who
by the WHO to controliron deficiency is the use of



were already receiving iron supplements and
those whose parents’ refused participation were
excluded.

2.2 Intervention

The preschoolers in Group A received 6 mg/kg

elemental iron once weekly (Mondays);
intervention was administered by graduate
medical trainees using an individual plastic

medical syringe with scale, previously prepared
according to the child's weight, to gently squirt the
solution into the side of the child's mouth. The
intervention lasted 14 weeks and began and
ended on the same date for all groups.

2.3 Primary  Outcomes and Other
Variables
The study included two primary outcome

variables: 1) change in Hb concentration
measured in g/dL before and after intervention,
and 2) anaemia prevalence before and after
intervention. To define anaemia, a Hb
concentration of 11.0g/dL was used as the cut-off
point [10].

A standardized data sheet that contained
information on (other research variables): age,
gender, exclusive breastfeeding (EBF) up to 6
months, mother's education, and family income
was filled out based on information provided by
the parents.

2.4 Sample Size

Anaemia prevalence in the study population was
predicted to be between 40 and 50 percent based
on earlier research done in this area [11]. Each
group needed a minimum of 43 individuals to
achieve a reduction in the global anaemia
prevalence from 50% to 25% with an 80 percent
power, 2-sided, typel error of 5%, and allowing for
10% losses to follow-up [12].

2.5 Data Collection

To compare Hb values before and after
intervention, two biochemical analyses were
carried out. A trained technician measured the Hb
concentrations using a portable HemoCue
Bhemoglobin photometer (Hb 301 - HemoCue AB,
Angelholm, Sweden). Using Carelet® Safety
Lancets, finger-prick capillary blood was collected
in an aseptic environment (Facet Technologies,
Atlanta, GA, USA). Members of the study team

who collected outcome data were unaware of the
different interventions.

2.6 Data Analyses

The researchers utilized the Fisher's exact test to
determine the difference between positive and
negative outcomes, and the paired student's ttest
to determine the difference in Hb concentration
within the groups before and after the intervention
(absence or presence of anaemia). Data were
distributed normally. All analyses were performed
using the statistical program SPSS for Windows,
version 17.0. (SPSS Inc., Chicago, IL). P=0.05
was chosen as the threshold for statistical
significance. Analyses were by intention to treat.

According to the ethical guidelines established by
National Health Council Resolution #466/2012
and with the required prior written approval from
school administrators and parents/guardians, this
study was approved by the Ethics Committee for
Research at the Universidade Federal do Ceara.
On request, medical assistance was provided.
Children with anaemia were referred for therapy
after intervention.

3. RESULTS

At baseline, 14 preschoolers were excluded
before blood analysis, nine from group A (three
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refused and six were already using iron
supplementation), and five from group B (three
refused and two already using iron
supplementation) (Fig. 1).

There were ten dropouts from Group A prior to the
second biochemical evaluation (at the end of the
intervention) (five left the Infant Education
Centre, two absentees, and three noncompliant);
there were eleven dropouts from Group B (seven
left the Infant Education Centre, two absentees,
and two non-compliant) (Fig. 1).

Hb concentration and the other research variables
were examined at baseline. Age, gender, EBF,
mother's education, and household income did not
differ statistically significantly. In group A, there
were 27 male participants and 27



participants who were female. The mean age (in
months) for group A was 29.9+3.51 and
30.4+3.36 forgroup B, p=.30. Twenty-eight male
and 31 females made up group B, p=.96. EBF,
mother's education, and family income had
pvalues of .96 and .90 between groups,
respectively. However, there was a significant
difference in the mean Hb levels between the
groups, being 11.34 1.31 g/dL in group A and
11.88 0.78 g/dL in group B (p=.003). (Table 1).

In Group A, the mean baseline Hb level was
11.19+1.42 g/dL, and after intervention, the mean
Hb concentration increased to 12.04+0.96 g/dL,
p=.0003. Anaemia prevalence was 20 out of 44,
45,5 percent at baseline, and 4 out of 44 (9.1
percent) at the conclusion of the trial, p=.0002. In
the control group (Group B), the mean baseline
Hb level was 11.85+0.86 g/dL, and after

intervention, the mean Hb concentration
decreased to 11.11+0.87 g/dL, p<.0001. Anaemia
prevalence was 8 out of 48 (16.7%) at baseline
and increased to 12 out of 48 (25.0) percent at the
end of the study, without a statistically significant
difference, p=.452. (Table 2).

When mean Hb concentrations were taken into
account, Group A's mean Hb values increased
(0.85+1.42); whereas Group B's mean Hb
concentration decreased (-0.74+0.96), p.0001
(Table 3).

With regard to just the anaemic participants,
Group A (n=20) had a mean Hb concentration of
9.82+0.60 at baseline and 11.58+0.45 after the
intervention, both of which were statistically
significant (p<.0001). At baseline, there were
twenty anaemic participants, but after the

All Infant Education
Centers located in the
municipality

Cluster randomization

(01 Izfaxz Education Canter waa
allocasad to each powp)

Group A

bmg kg Fe weekly
(n=63)




Fig. 1. Flow chart of study design

Table 1. Baseline characteristics of study participants by intervention group and control

Variables Group A (n=54) Group B (n=59) p-value?
Weekly iron Control
Age (months) 29.9+3.51 30.4+3.36 .302
Mean+SD
Haemoglobin (g/dL) 11.34+1.31 11.88+0.78 .0032
Gender M:F 27:27 28:31 .96
EBF 25 24 .46P
Mother with 22 23
>9y schooling
Family income >300USD 23 25
.96b
.90P

All numbers are absolute; SD standard deviation; M: F male: female; EBF exclusively breastfed up to 6 months
of age; 2Based on unpaired Student's t-tests; PBased on Fisher's exact test (2-tailed)



Table 2. Effects

of weekly iron supplementation and control
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on haemoglobin levels and anaemia prevalence before and after the intervention

Group A (n=44)

Group B (n=48)

Weekly iron Control
Variables Before After p Before After p
Hb (g/dL) 11.19+1.42 12.04+0.96 .00032 11.85+0.86 11.11+0.87 <.00012
MeanzSD
Cl 10.76, 11.62 11.75, 12.33 11.60, 12.10 10.85, 11.36
Mean increase in 0.85+1.42 -0.74+0.96 <.00012
Hb MeantSD
Cl 0.413, 1.278 -1.020, -0.463
AnaemiaP 20 (45.5) 4(9.1) .0002¢ 8 (16.7) 12 (25.0) .452¢

All numbers are absolute except numbersin brackets, which representpercentages; Hb Haemoglobin; SD standard deviation; Cl 95% Confidence interval; 2Based on paired
Student's t-tests; P Anaemia defined as Hb concentration <11.0 g/dL; ¢Based on Fisher's exact test (2-tailed)

Table 3. Effects of weekly iron supplementation and control on haemoglobin levels and anaemia prevalence for anaemic preschoo lers, before and

after the intervention

Group A (n=20)

Group B (n=8)

Weekly iron Control
Variables Before After p Before After p
Hb (g/dL) 9.82+0.60 11.58+0.45 <.00012 10.78+0.14 10.60+1.27 .6772
MeanzSD
Cl 9.58, 10.06 11.34, 11.82 10.09, 11.46 9.91, 11.29
Mean increase in Hb 1.76+0.85 -0.18+1.14 <.00012
MeanzSD
Cl 1.363, 2.157 -1.126, 0.776
AnaemiaP 20 4 <.0001°¢ 8 4 .077¢




All numbers are absolute; Hb Haemoglobin; SD standard deviation; Cl 95% Confidence interval; 2Based on paired Student's t-tests; ? Anaemia defined as Hb concentration
<11.0 g/dL; ¢*Based on Fisher's exact test (2-tailed)



intervention, this number dropped to 4, also
statistically significant (p<.0001). The mean Hb
concentration in the control group (Group B)
decreased from 10.78+0.14 g/dL at baseline to
10.60+1.27 after the intervention, without
statistical significance, (p=.077). The mean Hb
concentration increased in the intervention group
(1.76+0.85 g/dL), but it marginally declined in the
control group (Group B), p=.677 (Table 3).

Indicators predicting a positive or negative
outcome were compared between intervention
group A and the control group in this study
(absence of anaemia versus anaemia). Twenty
percent of experimental subjects and 100 percent
of control subjects had the unfavourable outcome
at the endpoint. For group A, the reduction in
absolute risk (RAR) difference was 80%. The95%
confidence interval for this discrepancy varied
from 62.5 to 97.5 percent (group A). The weekly
supplementation group's relative risk (RR) was
0.36. The number needed to treat (NNT) was

2. This indicates that the intervention was
successful for one out of every two preschoolers
in the group. The 95% confidence interval for the
NNT ranged from 1.0 to 1.6.

4. DISCUSSION

In Brazil, in 2005, the Ministry of Health
implemented the National Iron Supplementation
Program, which aimed to reduce the prevalence
of iron deficiency anaemia, through preventive
iron supplementation in children aged six months
to 2 years, and pregnant women, and women in
the postpartum period [13]. This type of program
has been conducted for more than 60 years in
developed countries, but only in the last decade
has it been implemented on a larger scale
[14,15].

Even with these interventions, we still have iron
deficiency anaemia as a public health problem in
our country. In our study, the prevalence of iron
deficiency anaemia was 30.4%, classified as
moderate, unlike in a recent systematic review on
the prevalence of iron deficiency anaemia in pre-
school children in Brazl, 40.2%, a level
considered to be considered be a severe public
health problem[10]. Despite being conducted ina
poor region, our study presented a lower
prevalence of iron deficiency anaemia than the
more developed regions of the country (38.7%)
[11]. This may be explained by effective local

public policies, iron-rich school lunch menus, and
extra-governmental interventions [16-18].

In the present study, the weekly use of ironled to
a significant decrease in the prevalence of iron
deficiency anaemia in children, from 45.5 t0 9.1%.
Whereas there was a non-significant increase in
the anaemic population from 16.7 to 25.0% in the
control group. When analysing only anaemic
participants, a large reduction of iron deficiency
anaemia was observed, 80%, in the group that
had weekly iron supplementation. We achieved
an NNT of 2; that is, for every two children
exposed to the intervention, one child was
recovered from the condition of anaemic.

Such data show that weekly iron supplementation
in the anaemic participants was very effective.

Still analysing these same groups, a significant
increase in serum Hb levels was verified in the
group that received weekly ferrous sulphate
supplementation (0.85g/dL) compared to the
controlgroup (-0.74g/dL) presented a decrease in
Hb levels. This result agrees with the systematic
review by De-Regil (2011), who found a mean
increase in Hb of 0.5g/dL compared to placebo. In
this review, greater adherence to treatment was
found with weekly supplementation when
compared to the daily use of iron [19]. It is
understood that intermittent supplementation may
be an alternative to increase patients’ patients'
adherence to treatment and reduce the costs that
daily supplementation demands.

Numerous studies have analysed the specific
benefits of preventive iron supplementation in
children. The convergence in the reduction of the
prevalence of anaemia, in the reduction of the
morbidity of infectious diseases and infant
mortality, ,and the contribution to the integral
development of the tissues has been observed
[7,9,10]. However, few studies analyse practically
the possible damage from this conduct, such as
possible losses in the absorption of some
micronutrients, such as zinc, and the possibility of
excessive accumulation of ironin the body, which
could be maximized with the daily use of iron and

perhaps minimized with intermittent
supplementation [20].
Most of the studies that relate iron

supplementation with the reduction of anaemia do
not specifically analyse the 2-year-old age group
addressed in the present study. Generally, they
assess older children [11,14,16-19,21]. It is



observed in these studies, including a systematic
review, randomized clinical trials and community
trials, that it is frequent to increase Hb levels and
reduce iron deficiency anaemia with weekly
supplementation, as verified in the present study,
in  addition to increasing iron deposits
[11,14,1619,22-24].

As potential weaknesses to this study, the
investigators make some considerations, first as
the study was cluster randomized the prevalence
of anaemia would not necessarily be similar
between the groups, it is believed that the group
with lower levels of Hb and higher prevalence of
anaemia may have presented a better response
due to possible lower ferric status. This cannot be
confirmed as this study only analysed Hb
concentrations, iron deficiency through ferritin or
transferritin receptors was not assessed, which
would make iron assessment more reliable.
Although in the anaemic groups under
intervention, there was a considerable decrease
(from twenty to four) in the number of anaemic
children at the end of the study, the investigators
believe that the short study duration (only 14
weeks) may have led to a smaller result, and
perhaps a greater effect could be attained with a
longer intervention period.

5. CONCLUSION

In our study, we have some approaches thatmake
it innovative: low cost due to the weekly useof
ferrous sulphate, use of supplementation in a
community manner with the schoollunch space in
schools, reducing the chances of failures that
could occur in the family environment, and
intervention conducted with the intent to treat, with
significant results in the short period of just 14
weeks. Thus, it becomes a plausible strategy to
be implemented on a large scale in developing
countries with a high prevalence of iron deficiency
anaemia.
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APENDICE A-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE EESCLARECIDO

Prezado participante, seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa.
Voceé decidira se permite que seu filho participe ou ndo. Por favor, leia cuidadosamente a este
documento e se houver alguma ddvida, sinta-se & vontade para perguntar.

Esta pesquisa intitula-se “SUPLEMENTACAO SEMANAL DE FERRO EM
CRIANGAS DE 2 ANOS E EFICAZ NO COMBATE A ANEMIA” e esta sendo
desenvolvida por Andreza Moita Morais, Mestranda do Programa de Pds-Graduacdo em Saude
da Familia, sob orientagdo do Professor Doutor Francisco Placido Nogueira Arcanjo. Os
objetivos da pesquisa sdo: Atestar a eficacia da suplementacdo semanal de ferro em criancas de
2 anos no combate a anemia. Averiguar se ocorreu mudanca na concentracdo de hemoglobina
antes e depois da intervencéo e verificar a prevaléncia da anemia por deficiéncia de ferro antes
e apos a intervencao.

Esclarecemos que sera garantido o sigilo do seu nome. Informamos, também, que a sua
participacdo € voluntéria e que ndo sera prejudicada, caso ndo queira participar do estudo, sera
garantido o direito de desistir da pesquisa, em qualquer tempo sem que ela te prejudique. Caso
vocé aceite, devera preencher os dados abaixo.

Eu inscrito (@) no CPF:

, declaro que fui devidamente esclarecido (a) e dou o consentimento

para meu filho (a) participar da pesquisa e

para a publicacdo dos resultados. A crianga ira receber 6 mg/kg de sulfato ferroso caso ele seja
sorteado para o grupo a e receberd um placebo se estiver no grupo controle, durante 12 semanas.
Afirmo que meu filho (a) ndo possuo as doengas como: anemia falciforme, talassemia e
hemocromatose, alergias alimentares. A pesquisadora esti a sua disposicdo para qualquer
esclarecimento que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Por se tratar de pesquisa com seres humanos, este projeto sera encaminhado ao Comité
de Etica da Universidade Estadual Vale do Acarau-UVA, localizada no Centro de Ciéncias da
Saude (CCS), campus do Derby: Av. Comandante Maurocélio Rocha Pontes, 150 - Bairro
Derby  Clube - CEP 62042-280  Sobral-CE,Telefone:(88)3677-4255,E-mail:
comite etica@uvanet.br.

Como vai funcionar a pesquisa:

Quantas pessoas irdo participar?


mailto:comite_etica@uvanet.br
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Os pré-escolares, 24 a 36 meses, estudantes do centro de educacéo infantil da cidade de
Sobral-Ce, durante a merenda escolar.

Risco do estudo?

A pesquisa podera apresentar alguns riscos individual e coletivo, o individual esta
envolvido com patolégicos para o participante entre eles os efeitos colaterais do sulfato ferroso
(dor abdominal, diarreia e vomitos), riscos de alergias, intolerancias alimentares e coletivos o
risco moral, pois esta expondo a instituicdo de pesquisa. Como forma de amenizar estes riscos
o0 pesquisador ird realizar a preparacdo daintervencao e aplicacdo da intervencdo naescola, com
autorizacao do corpo diretor, sera garantido o sigilo dos participantes e das informacdes por eles
prestadas. Em casos de efeitos colaterais o pesquisador ira prestar assisténcia e
acompanhamento ao participante, no qual podera procurar o pesquisar via e-mail, telefone ou
no hospital da UNIMED em Sobral-Ce. Quanto aos beneficios para o grupo de intervencdo, 0s
responsaveis irdo receber orientacdo sobre anemia, além da suplementacdo de ferro para as
criangas, todos os participantes foram acompanhados durante a ingesta dos compostos de ferro
com uma equipe com médico e enfermeiro. Além da importancia da pesquisa para ampliar
estudos sobre o tema na comunidade cientifica e propor solugfes para 0 aumento de adeséo ao

tratamento.

Como sera feita a pesquisa?

Vai ser realizada de agosto a dezembro de 2019. As salas de aulas serdo divididas em
dois grupos: um grupo de intervencao (grupo A) que serd submetido a intervencao com 6mg/kg
de ferro elementar e um grupo controle (grupo B), faz uso de placebo. cada crianca recebera a
dose uma vez por semana (segunda-feira), durante 14 semanas, preparada deacordo com o peso

de cada crianca.



APENDICE B- QUESTIONARIO PARA
SOCIODEMOGRAFICOS
IDENTIFICACAO:

AVALIACAO DOS
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FATORES

DATA: / /
1 —Idade da mée: anos
2- ldade da crianca: meses

3 — Género da crianca:

() Feminino (') Masculino

4 — Escolaridade da mae:

()Mais de 9 anos de estudo

()Menos de 9 anos de estudo

5 — Renda familiar mensal:

() Menos de 1 salario minimo

() Entre 1 e 2 salarios minimos

() > 3 salarios minimos

6 — A crianga teve AME até 0s 6 meses?

() Sim () N&o



