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SUPLEMENTAGCAO DE FERRO POR ROTINA E RASTREIO DE ANEMIA FERROPENICA EM CRIANGAS: QUAL A

EVIDENCIA?

ROUTINE IRON SUPPLEMENTATION AND IRON DEFICIENCY ANEMIA SCREENING IN YOUNG CHILDREN: WHAT IS THE

EVIDENCE?
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Introducao

Embora a ferropenia seja normalmente assintoma-
tica, a anemia ferropénica (AF) tem sido associada a
atrasos cognitivos e comportamentais nas criancas. Nos
EUA, a prevaléncia de ferropenia em criancas e lacten-
tes é de 8%, embora s6 num terco destes haja anemia
associada.

Este estudo para a US Preventive Services Task Force
pretendeu rever a evidéncia dos beneficios e prejuizos
da suplementacdo de ferro rotineira e do rastreio de AF
em criangas e a associa¢do entre uma alteracdo dos ni-
veis de ferro e uma melhoria nos resultados de satide
em populagdes relevantes para os Estados Unidos.

Métodos

Pesquisaram-se, de 1996 a agosto de 2014, as bases
da MEDLINE e Cochrane e a lista bibliografica de revi-
soes sistematicas relevantes. Incluiram-se ensaios cli-
nicos e estudos observacionais controlados, em inglés,
que avaliassem riscos e beneficios da suplementacao
por rotina com ferro e do rastreio de AF em criancas dos
seis aos 24 meses em paises desenvolvidos.

Estudaram-se variaveis clinicas (crescimento, de-
senvolvimento, mortalidade e qualidade de vida), de
maleficio (como overdose e descontinuacio de estudo)
e varidveis intermédias (indices hematolégicos e inci-
déncias de AF, ferropenia e anemia).

Resultados
Suplementacdo de ferro por rotina

Incluiram-se dez ensaios com suplementacdo (por
gotas orais, formula ou alimentos enriquecidos em fer-
ro) durante trés a 18 meses. Os controlos usavam fér-
mula ou suplemento ndo enriquecidos em ferro, dieta
especifica, leite de vaca ou nada. As amostras variavam
entre 24 a 493 criancas (exceto um estudo chileno com
1.798 criangas, mas com falhas metodolégicas). Apenas
um estudo realizou anélise com intenc¢do de tratar. Fo-
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ram excluidas criancas prematuras e com patologia afe-
tando a absorcdo de ferro, crescimento ou desenvolvi-
mento.

Seis estudos avaliaram varidveis de crescimento. Cin-
co ndo encontraram um efeito claro da suplementa-
¢do. O tnico com diferencas estatisticamente signifi-
cativas, o referido estudo chileno, encontrou valores de
crescimento menores no grupo de suplementacao
(peso 7,98 vs 8,09kg; comprimento 66,6 vs66,9cm, am-
bos p<0,01).

Trés estudos analisaram pontuacdes em testes de
desenvolvimento: dois usaram a escala Bayley, ndo se
encontrando diferencas; um usou a escala Griffiths,
onde o grupo de suplementacdo diminuiu mais de pon-
tuacao (-9,3 vs -14,7; p=0,04).

Nas variaveis intermédias, os achados foram incon-
sistentes para a suplementacdo. Para AF, dos cinco en-
saios disponiveis apenas o estudo chileno demonstrou
um beneficio significativo [RR: 0,14 (IC95% 0,09-0,20)].
Para ferropenia, em cinco estudos apenas dois suge-
riam beneficio [RR: 0,52 (IC95% 0,45-0,59)]. Para ane-
mia, dos seis estudos quatro reportaram beneficios sig-
nificativos [de RR: 0,07 (IC95% 0,01-0,48), a RR: 0,14
(IC95% 0,09-0,20)]. Oito estudos reportaram niveis de
hemoglobina, com pequenas diferencas apenas signi-
ficativas em trés. Nove estudos reportaram niveis de
ferritina, com resultados inconsistentes.

Nenhum dos ensaios reportou riscos sérios. Cinco
estudos avaliaram a adesdo terapéutica, ndo encon-
trando associacdo ao contetido de ferro.

Rastreio de AF

Nao se encontraram novos estudos que avaliassem
os programas de rastreio em criancas assintomadticas
nem o tratamento da AF com ferro oral neste grupo eta-
rio. Também nenhum estudo avaliou a associacao en-
tre melhoria dos niveis de ferro e resultados de satde
em populacgdes relevantes.



Discussao

Nesta populacado ndo se encontrou evidéncia relati-
vamente aos efeitos da suplementacdo com ferro no
diagnoéstico de atrasos psicomotores, neurodesenvol-
vimento ou qualidade de vida e os resultados de testes
de desenvolvimento ndo indicam diferencas impor-
tantes. Ndo se encontrou evidéncia de beneficios cla-
ros ou relevantes nas medidas de crescimento.

A evidéncia dosriscos e beneficios do rastreio ou tra-
tamento de AF nestas idades é limitada.

O potencial dos beneficios a longo prazo da preven-
¢do de AF em criancas pressupde que a melhoria dos
niveis de ferro estd associada a bons resultados clinicos
a longo prazo. Evidéncia desta associacdo € limitada,
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ndo suportando uma relacdo clara.

Alguma da variacao dos estudos pode ter sido devi-
da a tamanhos amostrais inadequados, a variabilidade
de definicoes de AF e a diferencas entre grupos a parti-
da.

Conclusoes

Nao parece haver beneficios da suplementacdao com
ferro por rotina no crescimento e desenvolvimento,
sendo os valores hematolégicos variavelmente afeta-
dos.

Os riscos e beneficios do tratamento ndo sao claros,
assim como a associa¢do entre melhoria da AF e varia-
veis clinicas.

Comentario

A ferropenia é a deficiéncia de micronutrientes mais
comum, podendo variar de ferropenia sem anemia a
anemia ferropénica e conduzir a anemia microcitica
e alteracdes da funcdo imune e endécrina.!

Esta revisdo foi encomendada pela US Preventive
Services Task Force (USPSTF) para atualizacdo das
suas recomendacdes anteriores, publicadas em
2006.3 De facto, a USPSTF tinha concluido que nao
havia evidéncia suficiente para recomendar ou de-
saconselhar o rastreio de anemia ferropénica (AF)
em criancas assintomadticas de seis a 12 meses de ida-
de, que tenham risco médio de AE Nessa altura, a
USPSTF recomendou suplementacio de ferro por ro-
tina a criancas de seis a 12 meses com risco aumen-
tado de AE

Uma revisao de 1996 para a USPSTF sugeria que a
profilaxia com ferro reduzia a incidéncia de ferrope-
nia e AE mas poucos dados sobre resultados clinicos
tinham sido reportados.* A atualizacdo de 2006 nao
avaliou o efeito da suplementacdo em variaveis in-
termédias e encontrou evidéncia mista quanto ao be-
neficio da suplementacdo com ferro nos resultados
dos testes de neurodesenvolvimento.?

Assim como em revisoes anteriores da USPSTE
nesta revisio atual ndo se encontrou evidéncia rela-
tivamente aos efeitos de suplementacao por rotina de
ferro em criangas para as diferentes variaveis (atraso
psicomotor, neurodesenvolvimento, resultados de

testes de desenvolvimento ou qualidade de vida),
ap6s periodos de seguimento de trés a 12 meses.** A
falta de evidéncia de beneficios claros ou importan-
tes nas medidas de crescimento € consistente com os
achados de uma recente meta-anélise de 21 ensaios
randomizados controlados que incluiu estudos de
paises com populacdes distintas.®

A revisao atual tem, no entanto, algumas limita-
coes. Restringiu-se a estudos em inglés, realizados
em paises desenvolvidos ou com populacoes seme-
lhantes a dos EUA, com baixo risco de AE Embora o
estudo nao fosse dirigido especificamente a criangas
derisco intermédio de AE com a exclusdo de prema-
turos e criancas com patologia que pudesse alterar a
absorcao de ferro, o crescimento ou o desenvolvi-
mento, acabaram por ser excluidas as criancas com
maior risco de AE Adicionalmente, o verdadeiro im-
pacto atual da AF pode estar influenciado pela adi-
¢ao de ferro em muitos produtos alimentares infan-
tis, pratica pouco regulamentada e pouco monitori-
zada.”® Os ensaios incluidos também ndo contem-
plavam a suplementacdo antes dos seis meses,
restringindo a idade de estudo dos seis aos 24 meses.
Estes podiam estar subdimensionados para encon-
trar diferencas nas varidveis de crescimento. Da mes-
ma forma, a variabilidade das definicoes de anemia
utilizadas, o risco desconhecido de AF ao inicio do se-
guimento e a variacdo da proporcao de anemia nos
grupos de controlo limitam a interpretacdo destes
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achados. De facto, o referido estudo chileno com fa-
lhas metodolégicas (nomeadamente quebra da ran-
domizag¢ao) encontrou valores de crescimento me-
nores no grupo de suplementacao, possivelmente
devido a diferencas de base entre grupos.

Perante metodologias tao diferentes e uma popu-
lacdo tao selecionada, torna-se dificil para o clinico
poder generalizar ou aconselhar com seguranca
numa ou noutra direcao.

Relativamente ao rastreio universal de ferropenia,
importa reforcar os conceitos de diagnéstico preco-
ce versus diagndstico oportuno. De uma maneira ge-
ral, o rastreio e o diagnéstico precoces conduzem
muitas vezes apenas ao sobrediagnostico, ou seja, ao
erro de progndstico (o diagnéstico é correto, mas a
“histéria natural” ndo é a prevista e por isso o rastreio
e diagnoéstico precoce acarretam mais danos que be-
neficios).>1°

Como tem sido descrito, poucos dos testes de ras-
treio disponiveis atualmente demonstram uma re-
ducao documentada da mortalidade especifica e re-
dugoes na mortalidade geral sdo muito raras ou ndo
existentes.!! Nunca é demais reforcar que, na pratica
atual da medicina geral e familiar, importa saber acei-
tar e trabalhar na incerteza.'?

Serd necessdria, portanto, mais e melhor investi-
gacdo para avaliar os riscos e beneficios da suple-
mentag¢do com ferro por rotina e rastreio para preve-
nir AF em criang¢as pequenas em paises desenvolvi-
dos.

Manuel Barbosa
Médico Interno de Medicina Geral e Familiar
USF Caravela, ULS Matosinhos
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