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RESUMO

Objectivo: Determinar se a suplementacao de rotina com ferro, na crianga saudavel até aos dois anos de idade, influencia o de-
senvolvimento psicomotor, antropometria e a morbimortalidade.

Fontes de dados: Base de dados MEDLINE e sitios de Medicina Baseada na Evidéncia.

Métodos de revisao: Pesquisa de revises baseadas na evidéncia, normas de orientagdo clinica, meta-analises, revisées sis-
tematicas e ensaios clinicos controlados e aleatorizados, utilizando os termos MeSH: Iron, Infant, Dietary Supplements, de ar-
tigos publicados desde Janeiro de 2000 até Dezembro de 2009, em Inglés, Francés, Espanhol e Portugués. Para avaliar a quali-
dade dos estudos e a forca de recomendacdo, foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy da American Fami-
ly Physician.

Resultados: Foram identificados 163 estudos, dos quais foram seleccionados nove. Uma norma de orientacdo clinica, duas re-
visdes baseadas na evidéncia, duas meta-andlises, uma revisdo sistematica e trés ensaios clinicos cumpriram os critérios de in-
clusdo. N&o existe influéncia no desenvolvimento psicomotor, antropometria e morbimortalidade, nas criangas saudéveis sem
factores de risco suplementadas com ferro. Nas criancas com risco aumentado para anemia ferropénica a suplementacao re-
vela-se benéfica.

Conclusdes: Nao existe evidéncia de beneficio da suplementacdo com ferro por rotina nas criancas sem factores de risco até
aos dois anos de idade. E aconselhada suplementacdo com ferro por rotina até aos doze meses de idade nas criancas que tém
um risco aumentado para anemia ferropénica (Strength of Recommendation B — SOR B). Sdo necessarios mais estudos, contro-
lados, aleatorizados, de elevada qualidade, sobre a suplementagdo com ferro, orientados para a crianca saudavel.
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INTRODUCAO
deficiéncia de ferro constitui o défice nutri-
cional mais comum no mundo, sendo a prin-
cipal causa de anemia na crianca, sobretudo
nos paises em desenvolvimento.'®
O aumento das necessidades de ferro devido a um
rapido crescimento da massa muscular e volume de
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sangue e a uma diminuicdo da sua absorc¢do, junta-
mente com uma dieta contendo alimentos pobres em
ferro ou com baixa biodisponibilidade, estd na base
destas alteracgdes.'*

Os recém-nascidos de termo apresentam reservas
de ferro suficientes até cerca dos seis meses de idade.”**
Posteriormente ficam dependentes da presenca deste
nutriente na dieta, sendo que praticas de ma alimen-
tacdo colocam muitas criancas em risco. Os recém-nas-
cidos pré-termo ou com baixo peso ndo possuem re-
servas séricas de ferro ajustadas as suas necessidades,
nomeadamente a uma taxa de crescimento superior,
estando mais vulnerdveis a anemia ferropénica.!®!
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O ferro é um oligoelemento importante para o de-
senvolvimento da crianca, intervindo em multiplas fun-
¢des no organismo?®. Sendo assim, a anemia ferropéni-
ca tem um potencial impacto no desenvolvimento psi-
comotor e cognitivo, no comportamento, no cresci-
mento e na maturacao dos 6rgdos sensoriais (visdo e
audicao)."*> Mas quando se trata de implementar a su-
plementacdo de rotina com ferro a todas as criangas é
preciso ponderar os beneficios e os riscos.!

A administracdo de ferro deve ser cuidadosamente
controlada, uma vez que este, em excesso, pode inter-
ferir com a absor¢do de outros nutrientes ou gerar ra-
dicais livres que prejudicam as funcdes celulares e su-
primem a actividade enzimaética, associando-se a lesdo
tecidular, nomeadamente hepética.! Alguns estudos
relacionam o excesso de ferro ao comprometimento de
uma evolucdo estaturoponderal adequada e a um au-
mento do risco de doenca infecciosa.'

A preocupacdo com as repercussoes do défice de fer-
ro na saude e desenvolvimento das criangas tem leva-
do a criacdo de diferentes recomendacées para a su-
plementacdo deste oligoelemento consoante a idade
das criancas e a prevaléncia de anemia na populacao.

Por tudo isto é fundamental conhecer a melhor evi-
déncia disponivel sobre a influéncia da suplementacao
com ferro em criangas.

Neste contexto, foi efectuada uma revisao baseada na
evidéncia, com o objectivo de determinar se a suple-
mentacdo de rotina com ferro, na criancga saudével até
aos dois anos de idade, influencia o desenvolvimento
psicomotor, a antropometria e a morbimortalidade.

METODOS
Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados ME-
DLINE, Guidelines Finder, National Guideline Clea-
ringhouse, Canadian Medical Association Infobase, The
Cochrane Library, DARE, Bandolier, TRIP e InfoPoems,
de revisoes baseadas na evidéncia, normas de orienta-
¢ao clinica, meta-andlises, revisdes sistemadticas e en-
saios clinicos controlados e aleatorizados, publicados
desde 1 de Janeiro de 2000 até 1 de Dezembro de 2009,
em Inglés, Francés, Espanhol e Portugueés, utilizando os
termos MeSH: Iron, Infant, Dietary Supplements.

No Index de Revistas Médicas Portuguesas, a pes-
quisa foi feita com a combinagao dos termos da lista dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), usando os
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descritores portugueses: Ferro, Lactente, Suplementos
Dietéticos.

Os critérios utilizados para a inclusdo dos artigos
nesta revisio foram:
¢ Populagdo: criancas saudaveis, até aos dois anos de

idade.
¢ Intervencdo: suplementacdo de rotina com ferro.
¢ Comparacao: suplementacao com ferro versus nao

suplementacdo com ferro.
¢ Resultados: desenvolvimento psicomotor, antropo-
metria e morbimortalidade.

Para avaliar a qualidade dos estudos e a for¢a de re-
comendacao, foi utilizada a escala de Strength of Re-
commendation Taxonomy (SORT) da American Family
Physician (AFP).? Segundo esta taxonomia, a qualida-
de do estudo esta subdividida em trés Niveis de Evi-
déncia (Nivel de Evidéncia 1: estudos de boa qualida-
de, evidéncia orientada para o doente; Nivel de Evi-
déncia 2: estudos de qualidade limitada, evidéncia
orientada para o doente; e Nivel de Evidéncia 3: outra
evidéncia) e a Forca de Recomendacdo em trés graus
(Forca de Recomendacdo A: consistente, evidéncia
orientada para o doente; Forca de Recomendagao B: in-
consistente ou qualidade limitada, evidéncia orienta-
da para o doente; e Forca de Recomendacao C: con-
sensos, evidéncia orientada para a doenca).!?

RESULTADOS

A pesquisa efectuada resultou na identificagao de 163
artigos, 12 dos quais realizados em Portugal. Os artigos
repetidos foram excluidos.

Nove artigos foram seleccionados: uma norma de
orientacdo clinica,' duas revisdes baseadas na evidén-
cia,?® duas meta-andlises,'>'* uma revisao sistematica'®
e trés ensaios clinicos preencheram os critérios de in-
clusdo.>!

Desenvolvimento psicomotor

Segundo a norma de orientacao clinica da United Sta-
tes Preventive Services Task Force (USPSTF) de 2006, a
evidéncia é insuficiente para recomendar a suplemen-
tacdo de rotina com ferro nas criangas assintomaticas
dos seis aos doze meses de idade.' Segundo a mesma
norma esta suplementacgdo deve ser feita nas criancgas
assintomaéticas dos seis aos doze meses de idade que
tém um risco aumentado para anemia ferropénica.!



Na revisdo baseada na evidéncia da American Fami-
ly Physiciande 2007, sdo referidas quais as criangas com
risco aumentado para anemia ferropénica que devem
ser suplementadas: pré-termo; baixo peso a nascenca;
criangas que vivem na pobreza; criangas que bebem
leite de vaca como dieta principal; imigrantes de pai-
ses em desenvolvimento; criancas de raca negra; nati-
vos Americanos e do Alasca.?

Numa revisdo baseada na evidéncia publicada tam-
bém em 2007, é recomendado restringir a suplementa-
¢douniversal a populacdes com elevada prevaléncia de
deficiéncia de ferro, taxas baixas de doencas infeccio-
sas e bom acesso aos servicos satude.*

Ameta-andlise de Sachdev HPS et al que analisou de-
zassete ensaios clinicos, incluindo 3646 criangas de pai-
ses desenvolvidos e em desenvolvimento, concluiu nao
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existir evidéncia consistente de que a suplementacao
com ferro tenha um efeito no desenvolvimento mental
ou no desenvolvimento psicomotor da crianca com
menos de vinte e sete meses de idade.!

Arevisdo sistematica de Iannotti LL et al que incluiu
vinte e seis ensaios clinicos, com um total de 55412
criangas de paises em desenvolvimento, concluiu ha-
ver diminuicao dos défices motores e cognitivos na-
quelas que apresentavam deficiéncia de ferro e que fo-
ram suplementadas.'

Antropometria
Os parametros antropométricos avaliados foram: com-
primento, peso e perimetro cefélico.

A meta-andlise de Ramakrishnan U er al analisou
vinte e sete ensaios clinicos, com um total de 6671
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QUADRO I. Norma de Orientacao Clinica e Revisdes Baseadas na Evidéncia
Referéncia Resultados Recomendacgées Forca de
Recomendacao
NOC | USPSTF Beneficio/Risco Evidéncia insuficiente para recomendar a I*
(2006)" Desenvolvimento suplementacdo com ferro por rotina nas criangas
(férmula enriquecida ou | assintomaticas dos 6 aos 12 meses de idade.
suplementos)
Suplementacdo com ferro por rotina nas criangas B*
assintomaticas dos 6 aos 12 meses de idade que
tém um risco aumentado para Anemia ferropénica.
RBE Killip S etal. Beneficios/Riscos Suplementacdo com ferro por rotina nas criangas B
(2007)? da suplementacéo de assintomaticas dos 6 aos 12 meses de idade que
ferro tém um risco aumentado para Anemia ferropénica:
Pré-termo,
Baixo peso a nascenga,
Pobreza,
Leite de vaca como dieta principal,
Imigrantes de paises em desenvolvimento,
Raca negra, nativos americanos e do Alasca.
RBE Stoltzfus R} Antropometria Restringir a suplementacéo universal a populacées B
etal. (2007)° Desenvolvimento com elevada prevaléncia de deficiéncia de ferro,
Morbilidade taxas baixas de doencas infecciosas e bom acesso
Custo/Efectividade aos servigos de saude.

Legenda: NOC — Norma de orientagdo clinica da United States Preventive Services Task Force (USPSTF), Forca de Recomendacdo: I* — evidéncias sdo insuficientes
para recomendar a favor ou contra a actividade preventiva, prova de que a actividade preventiva é insuficiente, de ma qualidade, ou conflituosa; B* — actividade
preventiva recomendada, beneficios superam os riscos. RBE — Revisdo Baseada na Evidéncia. Fora de Recomendacdo B (Segundo taxonomia da American Family
Physician) — inconsistente ou qualidade limitada, evidéncia orientada para o doente.

*Os autores optaram por apresentar nos resultados da NOC da USPSTF a taxonomia prépria dessa entidade.
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QUADRO II. Revisao Sistematica, Meta-Andlise e Ensaios Clinicos

de idade

Suplementacdo com ferro
20 mg/1 vez por semana vs
placebo, durante 6 meses.

Nivel de
Referéncia Populacgao/Intervencao Resultados Conclusées Evidéncia
RS | lannotti LL 26 ECA Desenvolvimento | Diminuicdo dos défices motores e 2
etal. (2006)™ | n=55412 psicomotor cognitivos nas criangas com
Paises em desenvolvimento Antropometria deficiéncia de ferro
Criangas com Morbilidade Diminui¢do do ganho de peso nas
< 5 anos de idade Mortalidade criangas com reservas de ferro
Suplementacéo oral com ferro Maioria dos estudos sem efeito na
Riscos/Beneficios morbimortalidade
MA | Sachdev HPS 17 ECA Desenvolvimento | Nao existe evidéncia consistente 2
etal. (2005)™ | n=3646 psicomotor de que a suplementagdo com ferro
Paises desenvolvidos e em tenha um efeito no
desenvolvimento desenvolvimento mental ou no
Criangas maioritariamente desenvolvimento motor da crianca
sauddveis com menos de 27 meses de idade.
Suplementacéo por via oral ou
parentérica
MA | Ramakrishnan | 27 ECA Antropometria Né&o existe um efeito positivo da 2
Uetal n=6671 suplementacéo de ferro no peso e
(2009)™ Paises desenvolvidos e em altura das criancas.
desenvolvimento
Criancgas sauddveis com menos
de 5 anos
Suplementacéo por via oral,
parentérica, férmula ou cereais
enriquecidos
EC | Yurdakok K n=79 Antropometria Sem influéncia no crescimento nas | 2
etal. (2004)° | Turquia criangas com reservas de ferro.
Criangas de termo, com LM
exclusivo até aos 6 meses de
idade
Suplementacao oral com
1 mg/kg/dia vs 7 mg/kg/sem vs
placebo, dos 4-7 meses de idade
EC | NagpalJetal. | n=100 Antropometria Sem alteragbes na antropometria. | 2
(2004)° india
Criangas de termo, entre os 4 e
6 meses de idade
Suplementacédo com ferro
2 mg/kg/dia vs placebo,
durante 8 semanas
EC | Walker fischer | n=645 Antropometria Sem alteragdes na antropometria. | 2
ClLetal Bangladesh
(2009)™ Criangas entre os 6 e 12 meses

Legenda: RS - revisdo sistemética, MA - meta-analise, EC - ensaio clinico; n - nimero amostral, ECA - estudo controlado e aleatorizado, LM - leite materno; Nivel

de Evidéncia 2 - estudo de qualidade limitada, evidéncia orientada para o doente.

Rev Port Clin Geral 2010;26:393-8




Suplementacéao de rotina com ferro
na crianga saudavel até aos 2 anos de

T et

Pré-termo
Baixo peso ao nascer

— I

Leite de vaca como dieta principal

Pobreza

Forca de Recomendacéo B

Figura 1. Recomendagdo para a suplementacéo de rotina com ferro
na crianga saudavel até aos dois anos de idade.

criancas sauddveis menores de cinco anos provenien-
tes de paises desenvolvidos e em desenvolvimento.!
De acordo com os resultados analisados, concluiu ndo
existir um efeito positivo da suplementacdo de ferro no
peso e altura das criancas. A revisdo sistematica de [an-
notti LL et al verificou que naquelas criangas que apre-
sentavam reservas de ferro e que foram suplementadas
com este oligoelemento o ganho de peso foi adversa-
mente afectado.'

Trés ensaios clinicos realizados nos paises em de-
senvolvimento, referiram nao ser registada qualquer
alteracdo nos parametros antropométricos nas crian-
¢as suplementadas com ferro.> '

Morbimortalidade

Apenas foi avaliado este item na revisdo sistematica de
Iannotti LL et al, que conclui ndo haver alteragdes na
morbilidade (nomeadamente aparecimento de doen-
¢asinfecciosas, sinais e sintomas como febre e diarreia,
bem como o ntimero de hospitalizagées) nem na mor-
talidade com a suplementacao de ferro.!

Sao apresentados dois quadros que descrevem, res-
pectivamente, as normas de orientacao e revisoes ba-
seadas na evidéncia e as respectivas forcas de reco-
mendacdo (Quadro I) e as revisdes sistemadticas, meta-
andlises e ensaios clinicos e os respectivos niveis de evi-
déncia (Quadro II).

CONCLUSOES
Da analise de todos os estudos publicados até a data,
nao hé evidéncia de beneficio na suplementacdo de
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ferro por rotinanas criancas até aos dois anos e sem fac-
tores de risco (Forca de Recomendacao B).

E aconselhada a suplementacio com ferro por roti-
na até aos doze meses de idade nas criancas que tém
um risco aumentado para anemia ferropénica, que no
caso de Portugal incluem principalmente os pré-termo
ou com baixo peso a nascenca (Forca de Recomenda-
cao B).

De uma forma simplificada, é apresentado um es-
quema com as principais conclusdes relativamente a
suplementacao de rotina com ferro na crian¢a sauda-
vel até aos dois anos de idade (Figura 1).

A quase totalidade dos artigos publicados actual-
mente estudou populacgdes de diferentes paises, maio-
ritariamente paises em desenvolvimento, ndo euro-
peus, com uma realidade diferente da portuguesa. Em-
bora nao fosse o objectivo desta revisao definir a dosa-
gem de ferro a prescrever a crianga, fica patente que os
diferentes estudos apresentam também diferentes con-
centragdes de ferro. Sdo necessdrios mais estudos so-
bre a suplementacdo com ferro, orientados para a crian-
¢a saudavel, controlados e aleatorizados, de longa du-
racao e de elevada qualidade, preferencialmente reali-
zados na populagdo portuguesa.

E deste modo importante ressalvar que o facto de os
estudos incluidos nesta revisdo nao terem sido realiza-
dos para a populacao portuguesa, pode condicionar a
interpretacdo das conclusodes e actuacoes diferentes
por reflectirem uma realidade distinta.
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ABSTRACT

IRON SUPPLEMENTATION IN HEALTHY CHILDREN UP TO TWO YEARS OLD - EVIDENCE BASED REVIEW

Objective: To determine whether routine iron supplementation, in healthy children up to two years old, affects the psychomotor
development, the anthropometry and morbimortality.

Data sources: MEDLINE database and evidence-based medicine sites.

Review methods: The authors searched evidence-based reviews, guidelines, meta-analysis, systematic reviews and randomized
controlled trials, using the MeSH terms: Iron, Infant, Dietary Supplements. The search was limited to articles published between
January 2000 and December 2009, in English, French, Spanish and Portuguese. The Strength of Recommendation Taxonomy of
the Journal American Family Physician was used to assess the Level of Evidence.

Results: We found a total of 163 studies, of which we selected nine. One guideline, two evidence based reviews, two meta-
-analysis, one systematic review and three clinical trials met the inclusion criteria. Among the studies reviewed, there was no
influence on psychomotor development, anthropometry, morbimortality in healthy children without risk factors and supple-
mented with iron. In children with increased risk for iron deficiency anemia the iron supplementation has proved to be benefi-
cial.

Conclusions: There is currently no evidence of benefit for routine iron supplementation in children without risk factors up to
two years old. Routine supplementation with iron for up to twelve months of age is recommended in children who have an in-
creased risk of iron deficiency anaemia (Strength of Recommendation B - SOR B). Additional controlled, randomized and high
quality studies about iron supplementation in healthy children are needed.

Keywords: Iron; Infant; Dietary Supplements.
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