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RESUMO GERAL

A anemia ferropriva, desordem nutricional mais prevalente em todo o mundo,
acomete principalmente criancas menores de cinco anos como resultado do balango
negativo prolongado de ferro ou por falha do organismo em atender as necessidades
fisiologicas aumentadas. A importancia como problema de saude publica estd baseada em
suas conseqiiéncias para a saude, entre elas, a diminuicao da resposta imune, especialmente
a celular, pode interferir negativamente na instalagdo e na evolucdo de processos
infecciosos, representando assim, fator de risco para o desenvolvimento da pneumonia,
principal causa de hospitalizacao devido as infec¢des respiratorias agudas (IRA). Esforgos
substanciais tém ocorrido para se implementar programas para reduzir a deficiéncia de ferro
e a anemia ferropriva, sendo a suplementacao uma importante estratégia para a prevengao e
o tratamento da anemia em todo o mundo. O sulfato ferroso, apesar de ser um dos
compostos mais utilizados na suplementagdo, devido ao baixo custo e a oferta, pode causar
efeitos gastrointestinais indesejaveis. Neste sentido, o sangue bovino, por apresentar ferro
hematinico de alta biodisponibilidade, por ser encontrado abundantemente em nosso pais e
por representar custo favoravel, pode representar uma alternativa para a suplementagdo de
ferro no tratamento da anemia. Deste modo, no presente trabalho, foi realizado um estudo
prospectivo, de intervengdo, tipo ensaio clinico, com o objetivo de avaliar a resposta
terapéutica ao uso do suplemento de ferro hematinico, proveniente de sangue bovino (grupo
experimental-G1), em criangas de 1 a 5 anos de idade internadas com pneumonia aguda e
anemia, e compara-la ao esquema com utilizacdo de sulfato ferroso (grupo controle-G2).
Na admissdo dos pacientes, foram coletados dados s6cioecondmicos (escolaridade da mae,
renda familiar e renda per capita); realizada avaliacdo antropométrica (peso, estatura) e
coleta de sangue para avaliagdo de dados hematimétricos. O diagndstico de anemia foi
realizado utilizando-se pardmetros hematimétricos associados, sendo esta diagnosticada
quando 2 ou 3 dos parametros apresentavam-se alterados: Hemoglobina (<11g/dL), RDW
(>14,5%) e VCM (<73fL para Idade <3 anos ou VCM<75fL para Idade >3 anos). Outros
parametros como ferro sérico, capacidade total de ligacdo de ferro, ferritina sérica,
saturacdo de transferrina e reticulocitos, também foram analisados. Das 184 criancas,
consecutivamente admitidas no periodo de agosto 2001 a julho de 2002, foram selecionadas

119, utilizando-se critérios de exclusdo e inclusao, sendo 61 (51,3%) do sexo masculino e

Xii



58 (48,7%) do sexo feminino. A prevaléncia total de anemia foi de 57,1%. As criangas
foram aleatoriamente distribuidas em dois grupos, experimental e controle. Apos a alta
hospitalar ao grupo experimental (n=33) prescreveu-se suplemento de ferro e ao grupo
controle (n=35) prescreveu-se sulfato ferroso por um periodo de 60 dias. Apoés 7(T1),
30(T2) e 60(T3) dias, as criangas retornaram para avaliacao clinica e da dieta e coleta de
sangue. A distribuicdo dos pacientes nos dois grupos foi homogénea, em relagdo as
variaveis: estado nutricional, idade, escolaridade da mae, renda per capita e niveis
hematimétricos. A analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas mostrou que os
dois grupos responderam de maneira semelhante quanto a evolucdo dos parametros
hematimétricos, apresentando diferenga significativa para todos os tempos, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos. A dieta apresentou adequacao calorica e protéica e
déficit de ferro para os dois grupos. A presenca de efeitos adversos foi significativamente
maior para o grupo controle. Tais resultados apontam para a viabilidade de se utilizar o
suplemento de ferro hematinico, proveniente de sangue bovino, no tratamento da anemia
em criancas, destacando-se, menor prevaléncia de efeitos adversos, menor prescrigdo de

ferro, baixo custo e boa aceitacao.
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GENERAL ABSTRACT

Iron deficiency and iron deficiency anemia are considered the major public health problems
and the most common nutritional deficiency around the world due to their high prevalence,
effects on development and growth, resistance to infections and association with the
mortality of infants younger than 2 years. Etiologic factors include insufficient intake or
assimilation of iron from the diet or dilution of body iron by rapid growth. In addition, iron
deficiency may be associated with impaired cellular immunity and altered behavior. It can
interfere in the infectious processes installation, representing a risk factor for the
development of pneumonia, the main cause of hospitalization in the acute respiratory
infections (ARI). Substantial efforts have been made to implement programs to reduce iron
deficiency and iron deficiency anemia. Iron supplementation is an important strategy to
prevent and to treat this type of anemia all over the world. Ferrous sulfate is the more used
component for iron supplementation, due to low cost and good availability, but it can cause
undesirable gastrointestinal effects. Other form of iron supplementation is the bovine blood,
a high bio-available heme iron, which can be easily found at our country and has also a
favorable cost. The present work, a prospective study of intervention, was accomplished
with the objective of evaluating the therapeutic answer to the use of heme iron supplement
coming from bovine blood (experimental group-G1) in hospitalized children of 1 to 5 years
of age with acute pneumonia and anemia and to compare it to the use of ferrous sulfate
(control group-G2). Socioeconomic data (mother's educational levels, family and per capita
income), anthropometric evaluation of nutritional status (weight, height) and blood
sampling for hematological index evaluation were performed at the patients' admission.
Anemia diagnosis was accomplished when at least 2 of 3 blood parameters were altered:
Hemoglobin (<11g/dL), RDW (>14.5%) and VCM (<73fL for age <3 years or VCM <75fL
for age >3 years). Other parameters as serum iron, total iron binding capacity, serum
ferritin, transferrin saturation and reticulocitose were also analyzed. From a total of 184
children, consecutively admitted in the period from August 2001 to July 2002, using
exclusion and inclusion approaches, 119 were selected, 61 (51.3%) male and 58 (48.7%)
female. Total prevalence of anemia was 57,1%. Children were distributed by chance in two
groups, experimental and control. It was prescribed heme iron supplement to the

experimental group (n=33) and ferrous sulfate to the control group (n=35) after hospital
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discharge by a period of 60 days. After 7, 30 and 60 days, the children came back for
clinical and diet evaluation and blood sampling. Patient’s distribution was homogeneous in
the two groups, in relation to the variables nutritional state, age, mother's educational
levels, per capita income and hematological blood levels. Variance analysis (ANOVA) for
repeated measures resulted that the two groups were similar in the increase of the
hematological parameters. Calories and proteins in the diet were satisfactory but the
amount of iron was insufficient for the two groups. Presence of adverse effects was
significantly bigger for the control group. Based on these results it can be concluded the
viability of using heme iron supplement coming from bovine blood, in the treatment of the
anemia in children, standing out, smaller prevalence of adverse effects, smaller iron

prescription, low cost and good acceptance.
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INTRODUCAO GERAL

A anemia por deficiéncia de ferro representa a mais comum das deficiéncias
nutricionais em todo o mundo, atingindo principalmente a populagdo dos paises em
desenvolvimento (YIP, 1994; HUNT, 2002). Na infancia, ocorre como conseqiiéncia da
deficiéncia prolongada de ferro, devido, principalmente, a deplecao dos estoques de ferro
ao nascimento, ao aumento da demanda, ao aumento das perdas de ferro organico e a
reducdo da ingestdo e absor¢do de ferro em quantidade e qualidade adequadas
(DALLMAN, 1987; DALLMAN et al., 1994; RAMAKRISHNAN & YIP, 2002), sendo os
recém-nascidos prematuros € com baixo peso ao nascimento, os lactentes e os menores de 5
anos, os grupos de criangas de maior risco (YIP, 1994; ALMEIDA et al., 2002; HUNT,
2002). O comprometimento na aquisi¢ao das capacidades motora e cognitiva, entre outras,
representam as principais repercussoes da anemia ferropriva na populagdo infantil

(POLLITT et al., 1985; HURTADO et al., 1999).

Viarios esforgos, como a suplementagdo e a fortificagdo de alimentos, tém
contribuido para o aumento da ingestdo dietética de ferro, assim como para a redugdo da
anemia e da deficiéncia de ferro em todo o mundo ( FREIRE, 1998; RAMAKRISHNAN &
YIP, 2002). No Brasil, o sulfato ferroso representa uma das fontes de ferro mais utilizadas
na suplementagao, entretanto, além de ter sua absor¢do comprometida por inumeros fatores,
por ser um ferro inorganico, ndo hematinico, pode causar efeitos gastrointestinais
desagradaveis, principalmente para criangas (FRYKMAN et al., 1994; INSTITUTE OF
MEDICINE, 2002).

O sangue bovino, um subproduto de abatedouros, tem sido objeto de numerosos
estudos nos ultimos anos (LEE et al.,1987; WALTER et al., 1993) por ser uma fonte nao
tradicional de nutrientes como proteinas e ferro hematinico, de relativo baixo custo, com
propriedades organolépticas e funcionais adequadas ao consumo humano. A quantidade de
sangue disponivel nos abatedouros ¢ muito grande, visto que modernas instalagdes de abate
permitem uma coleta média de 10 a 12 litros de sangue por bovino (PISKE, 1982), sendo
que, quando tratado com anticoagulante e separado através de centrifugacao, corresponde a
cerca de 60 a 75% de plasma e de 35 a 40% de concentrado de hemaécias ou fragao celular

(TYBOR et al., 1973). O suplemento de ferro hematinico, obtido através da desidratagao



deste concentrado de hemacias, constitui uma excelente fonte de ferro para a utilizagdo
como suplemento (WALTER et al., 1993; WALKER, 1998). Em todo o mundo, muitos
estudos apresentam excelentes resultados quanto a utilizacdo da fracdo celular de sangue
bovino na recuperagdo e/ou prevencao de anemia por deficiéncia de ferro em populagdes de
risco (ASENJO et al., 1985; NOGUEIRA, 1992; STEKEL et al., 1986; WALTER et al.,
1993). Entretanto, ndo existe na literatura pesquisada, at¢ o momento, nenhum trabalho
especifico de tratamento de anemia ferropriva utilizando-se o ferro hematinico, proveniente
de sangue bovino, como suplemento, comparado ao sulfato ferroso, em criancas apods
periodo de infecgdo. Neste sentido, o uso de suplemento de ferro hematinico, obtido a partir
de sangue bovino, no tratamento de criangas anémicas, hospitalizadas por pneumonia, apos
a alta, constitui o principal objetivo deste trabalho, uma vez que estudos deste suplemento
em animais ¢ humanos sadios j& foram realizados anteriormente, assim como a
determinacdo da composi¢do centesimal; analise microbiologica e alteragdes da atividade
de 4gua no periodo de estocagem (DUARTE et al., 1999; SIMOES, 1998; SIMOES et al.,
1999).

Este trabalho sera apresentado em trés capitulos:

O Capitulo 1, “Anemia ferropriva & anemia de doenca cronica: distirbios do
metabolismo de ferro”, apresenta uma revisdo bibliografica da anemia ferropriva e da

anemia da doenca cronica, as principais anemias por deficiéncia de ferro.

O capitulo 2, “Avaliacdo do estado nutricional e prevaléncia de anemia em
criancas de 1 a 5 anos internadas com pneumonia”, aborda como foi realizado o
diagnostico de anemia, além de determinar o estado nutricional e a prevaléncia de anemia
em criangas de 1 a 5 anos de idade, internadas consecutivamente de agosto 2001 a julho de

2002, com diagnostico de pneumonia aguda.

O capitulo 3, “Anemia ferropriva em criancas de 1 a 5 anos internadas com
pneumonia: avaliacio de esquema terapéutico com suplemento de ferro hematinico
comparado ao sulfato ferroso”, apresenta o estudo de intervencao da resposta terapéutica,
das criancgas de 1 a 5 anos internadas com pneumonia, apds diagnostico de anemia, ao uso

do suplemento de ferro hematinico proveniente de sangue bovino (grupo experimental),



comparado ao esquema com utiliza¢ao de sulfato ferroso (grupo controle), realizado apds a

alta hospitalar e ap6s a distribui¢do aleatoria das criangas anémicas nos dois grupos.
OBJETIVOS

Avaliar o estado nutricional e determinar a prevaléncia de anemia em criangas de

um a cinco anos, hospitalizadas por pneumonia, na admissao hospitalar;

Avaliar o esquema terapéutico com suplemento de ferro hematinico, proveniente de
hemadcias de bovinos, comparado ao sulfato ferroso, no tratamento da anemia ferropriva em

criangas de um a cinco anos internadas com pneumonia, apds a alta hospitalar;
Verificar a prevaléncia de efeitos adversos apresentados durante o estudo;

Identificar as caracteristicas da dieta habitual de criancas de 1 a 5 anos internadas

com pneumonia;
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CAPITULO I

ANEMIA FERROPRIVA & ANEMIA DE DOENCA CRONICA:
DISTURBIOS DO METABOLISMO DE FERRO

Resumo

A anemia ferropriva e a anemia de doenga cronica correspondem as anemias por
disturbios do metabolismo de ferro mais comuns. A anemia ferropriva, desordem
nutricional mais prevalente em todo o mundo, acomete principalmente criangas menores de
cinco anos ¢ mulheres em idade fértil, como resultado do balango negativo de ferro
prolongado ou por falha do organismo em atender as necessidades fisiologicas aumentadas,
sendo que a importancia como problema de saide publica estd baseada em suas
conseqiiéncias para a saude. A anemia de doenca crOnica estd presente em processos
inflamatorios, infecciosos ou neoplasicos, e pode ser caracterizada como uma defesa do
organismo contra a prolifera¢cdo de microrganismos e de células neoplésicas. O papel do
ferro na imunidade é controverso, enquanto alguns autores afirmam que a deficiéncia de
ferro predispde a infec¢do outros acreditam que o excesso de ferro pode facilitar a invasao e

a proliferacdo bacteriana e neoplésica.

Abstract

Iron deficiency anemia and chronic disease anemia correspond both to the more common
disease as a result of iron metabolism disturbances. Iron deficiency anemia is universally
distributed. The population groups which are most affected are infants aged between 4 and
24 months, school-age children, female adolescents, pregnant women and nurturing
mothers. The clinical signs of anemia are not easily recognizable, and many times go
unnoticed. These signs include paleness, anorexia, apathy, irritability, reduced attention and
psychomotor deficiencies. The idea that iron deficiency can be a protective factor against
infections is based upon studies that have shown that iron is necessary for the growth
and/or production of bacterial toxins. Some authors have proposed that, instead of

considering anemia in infections and chronic diseases as a disorder associated with



infection/inflammation, such anemia could be a nonspecific immunological defense

mechanism, considered as host response to microbiological invasion.
1. Introducao

A hemoglobina ¢ classificada como hemoproteina, pois apresenta grupos prostéticos
derivados de protoporfirinas e ferro, ou complexos de ferro porfirinas. Assim sendo, a
hemoglobina corresponde a porfirinas férreas ligadas a proteina globina. Estas proteinas
conjugadas possuem a capacidade de se ligar de forma reversivel ao oxigénio. Deste modo,
a caracteristica principal da hemoglobina ¢ servir como veiculo para o transporte do
oxigénio e do didxido de carbono (MAHLER & CORDES, 1966; DAVIDSOHN &
HENRY, 1974; MORTON, 1975).

A etiologia das anemias caracteriza-se pela biossintese anormal de hemoglobina. As
hemacias em desenvolvimento requerem ferro, protoporfirina e globina em quantidades
otimas para a produgdo de hemoglobina. Neste sentido, as anemias caracterizadas pela
sintese deficiente de hemoglobina podem ser divididas em trés grupos, dependendo de qual

dos trés compostos esta deficiente (KUSHNER, 1993).

Dentro do grupo das anemias caracterizadas por distirbios do metabolismo de ferro,
podemos classificar a anemia ferropriva e a anemia de doenca cronica como sendo as mais

comuns.

A anemia por deficiéncia de ferro ¢, isoladamente, a mais comum das deficiéncias
nutricionais do mundo e ocorre como resultado de perda sanguinea crdnica, perdas
urinarias, ingestdo e/ou absor¢do deficiente e aumento do volume sangiiineo. Os grupos
mais vulneraveis para o desenvolvimento da anemia ferropriva sdo lactentes, criangas

menores de 5 anos € mulheres em idade fértil.

Na anemia ferropriva ocorre diminuicao dos niveis plasmaticos de ferro. Os locais
de reserva de ferro dos macrofagos estdo depletados, portanto, ndo podem fornecé-lo para o
plasma. Consequentemente, a concentracao plasmatica de ferro cai a niveis que limitam a

eritropoese (LEE, 1998a).
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Freqlientemente as doencas infecciosas, inflamatorias, traumaticas ou neoplasicas,
que persistem por mais de 1 ou 2 meses, sao acompanhadas por uma anemia leve a
moderada, denominada muitas vezes como anemia da inflamacdo ou infeccdo e também
como anemia de doenga cronica. Como tais doengas sdo numerosas, esse tipo de anemia ¢
muito comum e sua incidéncia total ¢ superada apenas pela anemia ferropriva, sendo mais

prevalente entre individuos idosos (LEE, 1998c, CANCADO & CHIATTONE, 2002).

Na anemia de doenga cronica ocorre também diminui¢do dos niveis plasmaticos de
ferro. Entretanto, o nivel de ferro dos macrofagos estd normal ou aumentado, mas o fluxo
ao plasma parece estar parcialmente bloqueado. Deste modo, o ferro acumula-se no
macrofago, enquanto o nivel plasmatico cai e a medula estd privada de suprimentos

adequados (LEE, 1998a).

Outras doengas como a atransferrinemia, a anemia microcitica hipocromica
congénita com sobrecarga de ferro (sindrome de Shahidi-Nathan-Diamond) e anticorpos
para receptores de transferrina, também estdo relacionadas ao distirbio do metabolismo de
ferro, porém, sdo mais raras (KUSHNER, 1993; LEE, 1998b). Portanto, neste capitulo,

abordaremos as anemias mais comuns: a anemia ferropriva e a anemia de doenca cronica.

2. Fisiologia e Metabolismo do ferro

O conhecimento da fun¢do terapéutica do ferro ¢ muito antigo, sendo que seu uso
mais especifico foi recomendado, no inicio de 1700, por Tomas Sydenham, fundador da
clinica médica moderna na Inglaterra (FAIRBANKS & BEUTLER, 1995; LEE, 1998b;
HOFFBRAND & HERBERT, 1999).

O ferro caracteriza-se por ser um metal de transicao e a extensao de sua utilizagdo
bioldgica esta na capacidade de existir em diferentes estados de oxidagdo, formar muitos
complexos, além de agir como um centro catalitico para diversas fun¢des metabolicas
(DALLMAN, 1987a; CARPENTER & MAHONEY, 1992; WORWOOD, 1996). Presente
na hemoglobina, este mineral ¢ de fundamental importancia para o transporte de oxigénio e

dioxido de carbono, essenciais a respiragdo celular aerdbica, além de participar de
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componentes de numerosas enzimas celulares importantes para o funcionamento do sistema
imunologico, assim como dos citocromos que sdo indispensaveis para a producgdo de
energia, de enzimas no ciclo do acido citrico, ribonucleotideo redutase € NADPH redutase
e, ainda, na sintese de dopamina, serotonina, catecolaminas e, possivelmente, do acido
gama-aminobutirico ¢ na formac¢do de mielina (CARPENTER & MAHONEY,1992;
WORWOOD,1996).

Em condig¢des normais, quando ndo hé perdas sangiiineas ou gestagdo, a quantidade
de ferro presente no organismo ¢ altamente preservada, sendo que apenas uma pequena
quantidade a cada dia ¢ perdida (INSTITUTE OF MEDICINE, 2002). Aproximadamente
40mg de ferro diariamente sdo necessarias para a utilizagao interna do organismo humano,
principalmente para substitui¢do da hemoglobina. Grande parte desta quantidade de ferro ¢
proveniente da reciclagem dos suplementos de ferro existentes no proprio organismo. A
reciclagem fisioldgica ¢ tdo eficiente que apenas 1 a 1,5mg de ferro provenientes da
absor¢do intestinal sdo necessdrios para manter o balango interno (CARPENTER &

MAHONEY, 1992).

As quantidades médias requeridas diariamente para os homens adultos e para as
mulheres em idade fértil sdo cerca de 1mg e 1,5mg de ferro, respectivamente. Na gestacao,
principalmente no segundo e terceiro trimestre, para se preservar o balango de ferro sao
necessarios 4 a 5mg de ferro diariamente (CARPENTER & MAHONEY, 1992). Na
infancia, particularmente em periodos de rapido crescimento (6 a 24 meses) ¢ na
adolescéncia, os requerimentos de ferro estdo também elevados (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2002). Os requerimentos didrios de ferro para criancas, adolescentes
masculinos e adolescentes femininos sao 1,0, 1,2 e 1,5mg, respectivamente (CARPENTER

& MAHONEY, 1992).

No homem adulto saudavel existem de 4 a 5g de ferro. Desses, 60 a 70% sdo
classificados como essencial ou funcional e 30 a 40% como reserva ou nao essencial. O
ferro essencial estd incorporado a hemoglobina, mioglobina e certas enzimas respiratorias
(citocromos), que catalisam os processos de oxidacao-reducao dentro da célula. O ferro nao

essencial pode ser encontrado nos estoques de ferro do organismo como a ferritina e a
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hemossiderina, além da transferrina (CARPENTER & MAHONEY, 1992; CDC, 1998;
MAHAN & ESCOTT-STUMP, 1998).

Na dieta, o ferro pode ser encontrado de duas formas: organica ou ferro hematinico e
inorganica ou ferro ndo-hematinico. O ferro hematinico é encontrado na hemoglobina e
mioglobina, proveniente das carnes em geral, aves e peixes. O ferro ndo-hematinico estd
presente principalmente nos alimentos vegetais, nos cereais € em outros alimentos, como
composto férrico e ferroso (WAPNIR, 1990; CARPENTER & MAHONEY, 1992; TBNF-
THE BRITISH NUTRITION FOUNDATION, 1995; WINGARD et al., 1995; INSTITUTE
OF MEDICINE, 2002) . Os mecanismos de absor¢ao e a biodisponibilidade das duas formas

de ferro, hematinico e ndo-hematinico, diferem-se marcadamente.

Detalhes precisos quanto aos mecanismos especificos da absor¢ao intestinal de
ferro, tanto seus mecanismos bioquimicos como sua regulacdo, ndo s3o totalmente
conhecidos. Entretanto, a absor¢do de ferro consiste da sua captagdo pelas células da
mucosa, do seu movimento através da célula e finalmente de sua liberagdo pela célula para

que possa atingir a circulagdo (TBNF, 1995).

O ferro hematinico, altamente biodisponivel e pouco afetado por fatores dietéticos, €
absorvido de forma distinta, a do ferro ndo-hematinico, como complexo de porfirina-heme
intacto pelas células da mucosa intestinal. A por¢ao heme, apos ser liberada da globina no
limem intestinal, ¢ absorvida. Na célula da mucosa, o radical heme sofre degradacao

enzimatica pela agdo da heme-oxigenase e o ferro ¢ liberado (DALLMAN et al., 1994).

O ferro ndo-hematinico ¢ insolivel em 4gua e tem a absorcdo afetada pela
composicdo da dieta, além de outros fatores (WAPNIR, 1990; CARPENTER &
MAHONEY, 1992; WINGARD et al., 1995). Presente nos alimentos, principalmente na
forma férrica, apos a digestdo, pela acdo do acido cloridrico contido no suco gastrico, este
tipo de ferro ¢ reduzido a uma forma ferrosa, mais facilmente absorvida. Apesar de ambas
as formas serem soluveis no pH acido do estdmago, apenas o ferro ferroso permanece
solivel no duodeno (DALLMAN et al., 1994). A absor¢do do ferro ndo-hematinico pode
ser aumentada por substancias, como o acido ascorbico, que formam quelantes de ferro de

baixo peso molecular (INSTITUTE OF MEDICINE, 2002), assim como as proteinas, a
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frutose e o citrato, que formam complexos soluveis com o ferro, facilmente absorvidos.
(DALLMAN et al, 1994). Por outro lado, a absor¢do do ferro nao-hematinico pode ser
diminuida por alguns componentes da dieta como os fosfatos, taninos, polifendis e
oxalatos, por formarem complexos insoluveis com o ferro, afetando assim sua

biodisponibilidade (DALLMAN et al., 1994).

No estdmago, tanto o ferro hematinico quanto o ferro ndo-hematinico, sao liberados
do alimento e rapidamente formam complexos de ferro, soliveis e insoluveis. No intestino,
os complexos de ferro soluveis sdo captados pela membrana da borda em escova. Apds a
absor¢do, dependendo do estado nutricional de ferro do organismo, este pode ser
armazenado como ferritina no citosol da célula intestinal, podendo retornar ao limem
intestinal pela descamagao natural das células da mucosa que ocorre entre 2 a 4 dias; ou ser
rapidamente transportado através da célula e entrar no fluido intracelular e no plasma

(DALLMAN et al., 1994; WORWOOD, 1996).

A absor¢do de ferro ¢ significantemente afetada pela mucosa intestinal, pela
quantidade e natureza quimica do ferro ingerido nos alimentos, por alimentos presentes na
dieta e uma variedade de outros fatores, como o estado nutricional de ferro do organismo e
a taxa de produc¢do de células vermelhas sangiiineas, que podem aumentar ou diminuir sua
biodisponibilidade. Quando os niveis de ferro absorvidos pela dieta sdo adequados, a
mucosa intestinal regulariza a sua absor¢do para manter constante o conteido de ferro do
organismo, desta forma, apenas 5 a 10% do ferro sdo absorvidos diariamente. Na
deficiéncia de ferro, sua absor¢cdo pode aumentar de 10 a 20% ou até 30% (WAPNIR,
1990; CARPENTER & MAHONEY, 1992; CDC, 1998) e, se as reservas de ferro no
organismo estiverem reduzidas ou caso a eritropoese seja acelerada, sua absorcdo pode

variar de 25 a 50% (KUSHNER, 1993).

A deficiéncia de ferro pode ocorrer como resultado do balango negativo prolongado
de ferro ou como uma falha do organismo em atender as necessidades fisioldgicas
aumentadas. Em muitos casos, fatores etiologicos multiplos estdo envolvidos no

desenvolvimento da deficiéncia.
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O balango negativo de ferro pode ocorrer quando o consumo de ferro biodisponivel
estd reduzido, quando a absor¢do esta prejudicada (acloridria, cirurgia gastrica, doenca
celiaca e pica) e quando ocorre um aumento na perda de ferro (sangramento gastrintestinal,
fluxo menstrual excessivo, doagao de sangue, hemoglobintria, sangramento auto-induzido,
hemosiderose pulmonar idiopatica, telangiectasia hemorragica hereditaria, distirbio de
hemostasia, insuficiéncia renal cronica, hemodidlise e anemia do corredor). As
necessidades fisiologicas aumentadas correspondem a infancia, a gravidez e a lactagdo pois,
caracterizam-se por estados fisiologicos que apresentam necessidades aumentadas de ferro.
Sendo assim, os grupos mais vulneraveis ao desenvolvimento da deficiéncia de ferro sdo os
lactentes, criangas menores de 5 anos, gestantes e mulheres em idade fértil (FAIRBANKS

& BEUTLER, 1995; LEE, 1998b; CDC, 1998).

A deficiéncia de ferro, caracterizada por longos periodos de balanco negativo de
ferro, pode levar ao esgotamento das reservas de ferro do organismo, dificultando assim a
producao de hemacias, ocorrendo entdo, a anemia ferropriva. Neste sentido a definicao de
trés estagios da deficiéncia no organismo sdo reconhecidos. A deficiéncia de ferro pré
latente ou a deplegao de ferro, refere-se a redugdo nas reservas (ferritina sérica) sem
reducdo dos niveis de ferro sérico. A deficiéncia latente de ferro, ocorre quando sao
exauridas as reservas de ferro, mas o nivel de hemoglobina permanece acima do limite
inferior do normal. Tal estagio caracteriza-se por algumas alteragdes bioquimicas no
metabolismo de ferro principalmente a redugdo da saturacdao da transferrina, assim como
um aumento na capacidade total de ligacdo de ferro — CTLF. A anemia ferropriva ocorre
quando a concentragdo de hemoglobina no sangue encontra-se abaixo do limite inferior do
normal, ocorrendo também a producao de eritrécitos microciticos (KUSHNER, 1993; LEE,

1998a).

3. Anemia ferropriva

A anemia ferropriva representa a deficiéncia nutricional de maior ocorréncia em todo o
mundo. Entretanto, apesar de sua significante prevaléncia em paises desenvolvidos, atinge

principalmente a populacdo dos paises em desenvolvimento. Nos paises em
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desenvolvimento metade dos pré-escolares sdo anémicos, comparados a 7% nos paises

desenvolvidos (YIP, 1994; HUNT, 2002).

De acordo com Roodenburg (1995), a anemia por deficiéncia de ferro apresenta
prevaléncia global de 51%. A Asia, onde 60% das mulheres em idade reprodutiva e 40-50%
dos pré-escolares e criangas sdo anémicas, ¢ responsavel por trés-quartos deste problema
mundial (HUNT, 2002). Segundo estimativa realizada pela Organizacdo Panamericana de
Saude (OPAS), o Peru representa o pais de maior prevaléncia de anemia da América Latina
e Caribe (57%), seguido do Brasil, onde 35% das criancas da faixa etaria de 1 a 4 anos se
encontram anémicas (NEUMAN et al., 2000). Freire (1998), descreve que no continente

americano aproximadamente 94 milhdes de pessoas apresentam anemia ferropriva.

No Brasil a propor¢do de anemia em criancas menores de 2 anos situa-se entre 50 a
83,5% (TORRES et al., 1995). Estudos apontam a alta prevaléncia de anemia
principalmente em criangas menores de 5 anos, sendo a faixa etaria de 6 a 23 meses, de
maior risco para o desenvolvimento desta doenca (TORRES et al., 1994 a ¢ b; TORRES et
al., 1995; TORRES et al., 1996; SZARFARC & SOUZA,1997; NEUMAN et al., 2000;
OLIVEIRA et al., 2002).

Torres et al. (1994b) ao realizarem estudo de intervengdo com doses profilaticas de
sulfato ferroso com 620 criancas de 4 a 36 meses atendidas em unidades basicas de satde
do municipio de Sao Paulo encontraram 38,4% de anemia. Outro estudo realizado nas
unidades basicas de saude concluiu que 59,9% das criancas menores de 2 anos do estado de

Sao Paulo apresentam anemia (TORRES et al., 1994a).

Ao estudarem 335 criangas de 6 a 23 meses das cidades de Sao Paulo e Ibitna,
Torres et al. (1995) encontraram 70,7% de anemia. O estudo realizado no municipio de
Angatuba, situado a 210 km da cidade de Sao Paulo, verificou a prevaléncia de 62,3% de

anemia do total de 269 criangas de 6 a 42 meses avaliadas (TORRES et al., 1996).

Szarfarc & Souza (1997), citando dados de varios estudos realizados no Brasil de
1965 a 1990, com criangas menores de 5 anos, avaliaram a alta prevaléncia de anemia em

Pernambuco (41,9 a 77%), Bahia (22,4%) e Sao Paulo (24,5 a 45%).
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A cidade de Criciima, localizada na regido sul do Brasil, que se encontra entre os 30
melhores municipios do estado de Santa Catarina e entre os 50 melhores do mundo de
acordo com o indice de sobrevivéncia de criancas elaborado pelo IBGE e UNICEF,
apresentou prevaléncia de 60,4% de anemia em criangas menores de 3 anos (NEUMAN et

al, 2000).

No Estado da Paraiba, regido nordeste do Brasil, um estudo realizado com 1.300
criangas de 6 a 60 meses de idade encontrou 36,4% de anemia, sendo que na faixa etaria de
12 a 24 meses ocorreram as menores concentragdes de hemoglobina (OLIVEIRA et al.,

2002).

3.1. Manifestacoes clinicas

A anemia ferropriva, do mesmo modo que todas as anemias, ndo ¢ uma doenga, mas
sim um sinal de doenga. Aspectos clinicos podem incluir manifestagdes do processo de
doenga subjacente, assim como do estado de deficiéncia. O inicio da anemia ferropriva ¢é

quase invariavelmente insidioso, sendo gradual a progressao dos sintomas (LEE, 1998a).

A anemia por deficiéncia de ferro ou, em muitos casos, apenas a deficiéncia de ferro
pode ocasionar fadiga; prejuizo no crescimento; prejuizo no desempenho muscular, sendo
que o tempo total de exercicio, carga maxima de trabalho, taxa cardiaca e niveis de lactato
sérico apods exercicio sdo todos afetados adversamente em propor¢ao ao grau de anemia;
prejuizos no desenvolvimento neuroldgico e desempenho escolar em criangas, além de
disturbios comportamentais como irritabilidade, pouca atengdo, falta de interesse ao seu
redor e dificuldade no aprendizado; prejuizo na capacidade de manter a temperatura
corporal na exposicao ao frio; alteragdes no cranio, em criangas com anemia ferropriva de
longa duracdo, como espagos dipldicos aumentados, tdbuas externas afinadas além de

anormalidades nos ossos longos (LEE, 1998a).

De acordo com estudos revisados por Allen (2001), existe uma associagcdo negativa
entre anemia e a duracdo da gestagdo e o baixo peso ao nascer. Rasmussen (2001)

encontrou forte associacdo entre anemia grave (Hb<4,7 g/dL) e mortalidade materna.
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Brabin et al. (2001), apds revisarem extensamente alguns estudos, observaram dados
escassos em relacdo a mortalidade infantil e a deficiéncia de ferro em areas ndo endémicas
de maléria. Por outro lado, alguns estudos sugerem que a mortalidade devido a anemia

severa da maléria ¢ maior que a anemia por deficiéncia de ferro.

A deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva podem prejudicar o desenvolvimento
comportamental e cognitivo de criangas. Entretanto, alguns autores ndo consideram existir
evidéncias claras. Por outro lado, existem evidéncias consideraveis que a anemia estd
associada a um grande numero de desvantagens socioecondmicas e biomédicas, tais como
baixo status socioecondmico; falta de cuidados, atengdo e estimulo em casa; baixa
escolaridade materna; auséncia paterna; baixo peso ao nascer; desnutri¢do; entre outros, que
podem, por si so, prejudicar o desenvolvimento infantil (GRANTHAM-MCGREGOR &
ANI, 2001).

As evidéncias apresentadas por Haas & Brownlie IV (2001), apds revisarem 29
artigos, sdo fortemente claras quanto a significante redu¢do da capacidade de trabalho
aerdbico na anemia, por deficiéncia de ferro, grave e moderada. Isso pode significar graves
consequéncias econdmicas principalmente para paises em desenvolvimento, os quais
apresentam uma grande propor¢do de sua producdo econdomica baseada em mao de obra e

trabalho fisico (YIP, 1994).

Alguns estudos dos efeitos da deficiéncia de ferro sobre a imunidade sugerem que
individuos deficientes em ferro sao mais propensos a infec¢do e mostram que a
suplementacdo com ferro resulta na menor ocorréncia de infec¢des respiratorias e
gastrointestinais em criancas (THIBAULT, et al. 1993; DALLMAN et al., 1994; LEE,
1998b). Embora faltem informagdes clinicas definitivas, uma vez que alguns estudos
apresentam defeitos de planejamento, um ponto esta claro: a falta de ferro pode resultar no

defeito na imunidade mediada por célula, devido a diminui¢do de células T circulantes e no

prejuizo da morte bacteriana pelos neutrofilos (DALLMAN, 1987b).
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CAPITULO I

3.2. Diagnostico laboratorial

A caréncia de ferro ocorre no organismo de maneira gradual e progressiva. Neste
sentido, diversos parametros hematoldgicos e bioquimicos que refletem os trés estagios da
deficiéncia podem ser usados, isoladamente ou associados, no diagndstico do estado

nutricional de ferro em individuos ou populagdes (PAIVA et al., 2000).

O diagnostico do primeiro estdgio da deficiéncia de ferro, caracterizado pela
diminui¢do dos estoques de ferro no organismo, ¢ realizado através da dosagem de ferritina
sérica (DALLMAN et al., 1994). A dosagem da hemossiderina na medula 6ssea pode
também ser utilizada como indicativo de deplecao. Entretanto, por ser um método invasivo,

nao ¢ recomendado para triagem.

O segundo estagio da deficiéncia de ferro corresponde a diminuicdo do ferro de
transporte. Este estdgio caracteriza-se pela diminuicdo do ferro sérico e um aumento da
capacidade de ligagdo do ferro, sendo que, tais mudangas resultam na diminui¢do da
saturacdo da transferrina (DALLMAN et al., 1994). O ferro sérico corresponde a um
parametro bastante utilizado, apesar de muito instavel, pois pode estar alterado na presenca
de processos infecciosos, podendo diminuir em poucas horas apds o desencadeamento da
infeccdo. A capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) utilizada para avaliar o ferro
circulante, aumenta na deficiéncia de ferro mas diminui na inflamacdo. Porém, deve ser
avaliada criteriosamente, pois pode apresentar-se normal quando ambas, deficiéncia e
inflamacdo, coexistem. A saturagdo da transferrina, que corresponde a relagdo entre o ferro
sérico e a CTLF, costuma ser utilizada pois o ferro sérico e a CTLF isolados apresentam
baixa especificidade e sensibilidade. Entretanto, este indice também se altera na presenca
de infeccdo. Porém, representa um importante valor no diagnostico diferencial da
talassemia e da anemia ferropriva, uma vez que, estd invariavelmente elevado na talassemia
(COOK et al. 1992). Outro parametro para avaliacdo de ferro disponivel aos tecidos ¢ a
protoporfirina eritrocitaria livre (PEL). Recentemente, a utilizagdo da medida de receptores
de transferrina tem sido proposta como parametro de deteccdo de deficiéncia de ferro

(PAIVA et al., 2000).
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O terceiro estagio ocorre quando a quantidade de ferro estd suficientemente restrita
para a produ¢do de hemoglobina, apresentando células hipocrdmicas e microciticas. O
volume corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho médio dos eritrocitos; a amplitude
de variacdo do tamanho dos eritrdcitos ou “red distribution width” (RDW), que avalia a
variabilidade no tamanho dos eritrocitos; a hemoglobina corpuscular média (HCM) e a
concentracao de hemoglobina corpuscular média (CHCM), que avaliam a concentra¢do de
hemoglobina no eritrdcito, correspondem aos indices hematimétricos mais utilizados neste
estagio (PAIVA et al., 2000), além da hemoglobina, que corresponde ao parametro
universalmente utilizado para definir anemia. Entretanto, a hemoglobina nao possui boa
especificidade e sensibilidade, pois pode estar alterada em condi¢cdes de infeccdo e
inflamagdo, hemorragia, hemoglobinopatias, desnutricdo protéico-calorica, deficiéncia de
folato e/ou vitamina B12, uso de medicamentos, desidratagdo, gestagao e tabagismo (COOK
& FINCH, 1979; COOK et al., 1992; BEARD et al., 1996; PAIVA et al., 2000). Segundo
Cook et al. (1992), o valor de VCM abaixo de 80 fL (fentolitros) parece ser um indicador
confidvel da reducdo da sintese de hemoglobina. Entretanto, por considerar o tamanho
médio das células vermelhas, ndo fornece uma idéia da variabilidade do tamanho dessa
célula no sangue periférico. Deste modo, deve ser utilizado em conjunto com o RDW. Este
ultimo tem-se mostrado eficiente na diferenciacdo da deficiéncia de ferro da talassemia
menor e das infec¢des cronicas, contudo essa questdo ¢ ainda indefinida (COOK et al.,
1992). De acordo com Beaton et al. (1989) o hematdcrito fornece informacdes similares a

concentracao de hemoglobina, podendo ser usado conjuntamente no diagnostico de anemia.

Segundo Paiva et al. (2000), ndo existe um parametro de exceléncia para o
diagnostico do estado nutricional de ferro e sua escolha deve levar em consideracdo as
caracteristicas inerentes ao individuo ou grupo populacional, a prevaléncia e gravidade da
deficiéncia de ferro, a incidéncia de doencas inflamatorias e infecciosas e a freqiiéncia de
doencas hematoldgicas, o volume de amostra requerido, o custo e a complexidade da

metodologia utilizada e a suscetibilidade a erros laboratoriais.
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CAPITULO I

4. Anemia de doenca cronica

A anemia de doenga cronica ¢ definida pela presenga de uma doenca cronica;
infecciosa (fingicas, bacterianas e virais), inflamatoria ou neopldsica; anemia e
hipoferremia, apesar de abundante quantidade de ferro nos macrofagos. Sua gravidade esta

muitas vezes relacionada a gravidade da infecgao (KUSHNER, 1993; LEE, 1998b).

Apesar de varias denominagdes serem propostas desde a década de 70, o termo mais

utilizado ¢ anemia de doencga cronica (CANCADO & CHIATTONE, 2002).

A anemia ¢ normocitica € normocromica ou hipocromica, podendo ainda ocorrer
hipocromia e microcitose em 20 a 30% dos pacientes com doenca cronica (FAIRBANKS &
BEUTLER, 1995). Entretanto, a microcitose, quando ocorre, ndo ¢ tdo acentuada como na
anemia ferropriva, sendo que o volume corpuscular médio - VCM raras vezes se encontra
abaixo de 72 fL (KUSHNER, 1993). Anisocitose e poiquilocitose podem também ocorrer
mas tais alteragdes sdo menos proeminentes do que na anemia por deficiéncia de ferro

(LEE, 1998b).

Na patogénese da anemia de doenga cronica atuam pelo menos trés mecanismos:
alteracdes na eritropoese, diminuicdo da sobrevida das hemadcias e resposta inadequada da
medula & hemolise (ALVIN et al., 1987; FUNCHS et al., 1991; MEANS & KRANTZ,
1992; KUSHNER, 1993).

Quanto as alteracdes na eritropoese, a ocorréncia de um bloqueio na liberagdo do
ferro dos macréfagos, levando a diminuicdo do ferro disponivel para a sintese da
hemoglobina, parece ser o principal fator relacionado a essas alteracdes (ALVIN et al.,
1987). Normalmente os macrdéfagos adquirem ferro por fagocitose de hemacias fracas, das
quais a hemoglobina ¢ retirada e catabolizada (LEE, 1998c). O ferro liberado nesse
processo retorna ao plasma através de duas vias diferentes: uma rapida, associada com a
liberacdo quase imediata do ferro retirado da hemoglobina, ¢ uma mais lenta, proveniente
de ferro incorporado nos depdsitos de armazenamento das células. Na anemia de doenga
cronica ocorre um bloqueio da via mais rapida, sendo que a quantidade de ferro

armazenado aumenta e este ¢ liberado pela via mais lenta (JURADO, 1997). O papel da
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transferrina, assim como da lactoferrina, ¢ fundamental no processo que leva o organismo a
condi¢cdo de hipoferremia (KENT et al. 1994; LEE, 1998c). A lactoferrina, proteina
semelhante a transferrina, ¢ secretada pelos neutrdfilos e liberada durante estimulagdo pela
interleucina-1 (IL-1). Esta proteina liga-se ao ferro com mais avidez que a transferrina,
principalmente em pH baixo, ndo transporta ferro para as células eritropoéticas e ¢ captada
rapidamente pelos receptores especificos da membrana sobre os macrofagos (JURADO,
1997). A apoferritina, sintetizada em resposta ao aumento da concentragao intracelular de
ferro, quando em excesso, liga-se a uma quantidade maior que o usual de ferro que penetra
na célula, desviando-o da via répida para a via lenta de liberacdo, aumentando assim a
quantidade de ferro no interior dos macréfagos (HARRISON, 1977; KONIJN &
HERSHKO, 1977; KONIJN et al., 1981; LEE, 1998c; CANCADO & CHIATTONE,
2002).

Na anemia de doenga crdonica ocorre encurtamento leve a moderado da sobrevida
das hemacias (cerca de 80 dias, ao invés de 120 dias normais) (ALVIN et al., 1987). Este
fenomeno ¢ atribuido ao estado de hiperatividade do sistema mononuclear fagocitario
desencadeado por processo infeccioso, inflamatdrio ou neoplésico, levando a remocao
precoce dos eritrocitos circulantes. Outros fatores, tais como a febre, a liberagao de
hemolisinas e a liberagdo de toxinas bacterianas, podem levar ao aumento da hemolise

(CANCADO & CHIATTONE, 2002).

A resposta inadequada da medula & hemolise leve deve-se a possiveis defeitos na
eritropoese como: diminui¢do inapropriada da secrecdo de eritropoetina, resposta reduzida
da medula dssea a eritropoetina e eritropoese limitada pela menor oferta de ferro (FUNCHS
et al., 1991; MEANS & KRANTZ, 1992; KUSHNER, 1993; LEE, 1998c). A medula 6ssea
normalmente ¢ capaz de aumentar de 6 a 8 vezes a taxa de producdo de hemacias.
Entretanto, sua capacidade de produgdo estd prejudicada na anemia de doenga cronica
(LEE, 1998c). Isto ocorre devido a acdo de citocinas que atuam como supressoras da

eritropoese (KATEVAS et al., 1994).
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CAPITULO I

4.1. Imunidade e infecc¢ao

E controversa a relagdo entre o ferro e a imunidade, enquanto alguns autores
afirmam que a deficiéncia de ferro predispdem as infecgdes, outros sugerem que 0 €xcesso
de ferro pode aumentar o risco as infeccdes e também sua gravidade, pois os
microorganismos, assim como os animais, necessitam de ferro para o desenvolvimento das
fungdes vitais como sintese de DNA e transporte de elétrons (POWER et al., 1991; KENT
et al., 1994; SOUZA & SUCCI, 1996)

Segundo Kent et al. (1994), a anemia de doenca cronica representa uma defesa do
organismo contra a proliferacdo de microorganismos e de células neoplésicas e pode estar
envolvida juntamente com a febre como estratégia complementar que o organismo emprega
para se proteger da doenga. Apos a invasao bacteriana ocorre a resposta inflamatéria com a
liberagdo de alguns mediadores, como as citocinas: interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral alfa (FNTa) e interferon gama (INFy) (FUNCHS et al.,
1991; WEINBERG, 1992; JURADO, 1997). Tais mediadores atuam inibindo a eritropoese,
diminuindo a disponibilidade do ferro para as bactérias, aumentando a sintese de ferritina,
suprimindo a assimilagdo do ferro intestinal, aumentando a retengdo de ferro pelos
macréfagos, induzindo a retirada de ferro dos locais de invasdo bacteriana pela
apolactoferrina e sintese de anticorpos contra o sistema de captagdo de ferro pelas bactérias

(WEINBERG, 1992; KATEVAS et al., 1994).

O baixo nivel de ferro plasmatico inibe o crescimento bacteriano. Desta forma, as
anormalidades no metabolismo de ferro podem representar um mecanismo evoluido de
defesa do hospedeiro contra a invasdo bacteriana (LEE, 1998c; CANCADO &
CHIATTONE, 2002). Tal fendmeno ¢ denominado imunidade nutricional.

23



5. Consideracoes finais

Durante varias décadas esforcos substanciais t€ém sido realizados para implementar
programas que reduzam a anemia e a deficiéncia de ferro. Entretanto, o sucesso dos
programas apresentam limitagdes, tais limitagdes ndo sdo atribuidas a falta de
conhecimento sobre a prevaléncia, causas e conseqiiéncias da deficiéncia de ferro e sim a
intervengdes efetivas. Porém, em muitos paises desenvolvidos, significantes progressos tém
ocorrido, sendo que uma série de fatores associados ao desenvolvimento econdmico e a
implementacdo de politicas especificas correspondem as principais causas da redu¢do da
deficiéncia de ferro. Varios fatores como fortificacdo, suplementagdo, diversificagdo da
dieta e medidas de satide publica, t€ém contribuido para o aumento da ingestdao dietética de
ferro e para a redugdo das perdas de ferro nesses paises (ALLEN, 2002; HURRELL, 2002;
RAMAKRISHNAN & YIP, 2002). Neste sentido, o correto diagndstico da anemia por
deficiéncia de ferro, assim como o tratamento e a prevengdo, especifica para grupos
vulneraveis ao desenvolvimento desta doenga, ¢ de fundamental importancia para se reduzir
os riscos a saude. Por outro lado, nas anemias de doenga cronica deve-se ter cautela ao se
utilizar o ferro, pois este pode representar um papel critico nas infecgdes, podendo estar
biodisponivel para os organismos patogé€nicos, os quais se utilizardo deste para suas

proprias funcdes (BOELAERT, 1996).
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CAPITULO 11

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL E PREVALENCIA DE ANEMIA EM
CRIANCAS DE 1 A 5 ANOS INTERNADAS COM PNEUMONIA

RESUMO

Estudo epidemioldgico transversal foi realizado com o objetivo de avaliar o estado
nutricional e determinar a prevaléncia de anemia em criangas de 1 a 5 anos de idade
internadas com diagndstico de pneumonia aguda. Os pacientes foram consecutivamente
admitidos no periodo de agosto 2001 a julho de 2002, e selecionados utilizando-se critérios
de exclusdo e inclusdo. Na admissdo dos pacientes, foram coletados dados socio-
economicos (escolaridade da mae, renda familiar e renda per capita); realizada avaliacao
antropométrica (peso, estatura) e coleta de sangue para avaliacdo de dados hematimétricos.
Para o diagndstico de anemia foram utilizados parametros hematimétricos associados.
Utilizaram-se 2 classificagdes que foram analisadas isoladamente: classificacdol
(Hemoglobina (<11g/dL), RDW (>14.5%) ¢ VCM (<73fL para Idade <3 anos ou
VCMC<T75{L para Idade >3 anos) e classificacdo 2 (Saturacdo de Transferrina (<12% para
Idade <3 anos ou <14% para Idade >3 anos), RDW (>14,5%) ¢ VCM (<73fL para Idade <3
anos ou <75fL para Idade >3 anos), sendo diagnosticada quando 2 ou 3 dos parametros, de
cada classificagdo, apresentavam-se alterados. Foram avaliadas 119 criangas, sendo 61
(51,3%) do sexo masculino e 58 (48,7%) do sexo feminino. Nas varidveis socio-
econdmicas observaram-se: escolaridade da mae - 6% analfabetas, 61,2% com ensino
fundamental incompleto, 10,3% com ensino fundamental completo e 22,4% com o ensino
médio; renda familiar média-3,16 salarios minimos (SM) e renda per capita média-0,62
SM. Avaliagdo nutricional foi realizada utilizando-se escore Z, com 99,1% das criancas
eutroficas e apenas 0,9% das criancas com desnutricdo pregressa. A prevaléncia total de
anemia foi de 57,1% quando se utilizou a classificagdo 1 e 58,0% utilizando a classificagao
2. Recomendamos, para o diagnostico de anemia por deficiéncia de ferro na populagdo
infantil hospitalizada, a utilizagdo da classificagdo 1 por representar menor custo, além de

mostrar-se mais sensivel. A anemia ferropriva apresenta-se como grave problema de saude
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e deve ser objeto de preocupacao principalmente no atendimento de criangas menores de 3

anos com pneumonia que necessitem de internagao hospitalar.

ABSTRACT

Epidemiological transversal study was undertaken with the objective of evaluating
nutritional status and determining anemia prevalence in children of 1 to 5 years of age
hospitalized with diagnosis of acute pneumonia. Patients were admitted consecutively from
August 2001 to July 2002 and selected for the study by exclusion and inclusion approaches.
Socioeconomic data (mother's educational levels, family and per capita income),
anthropometric evaluation of nutritional status (weight, height) and blood sampling for
hematological index evaluation were performed at patients' admission. Associated
hematological parameters were used for the anemia diagnosis. Two classifications analyzed
separately were used: Classification 1 (hemoglobin (<11g/dL), RDW (>14.5%) and VCM
(<73fL for age <3 years or VCM <75fL for age >3 years)) and classification 2 (transferrina
saturation (<12% for Age <3 years or <14% for Age >3 years), RDW (>14,5%) and VCM
(<73fL for age <3 years or <75fL for age >3 years)). Anemia was diagnosed when at least 2
of 3 parameters, of each classification, was altered. 119 children were selected: 61 (51.3%)
male and 58 (48.7%) female. Socioeconomic variables showed: mother's educational level -
6% analphabet, 61,2% with incomplete fundamental school, 10,3% with complete
fundamental school and 22,4% with the medium school; family income average-3,16
minimum salaries (MS) and per capita income average-0,62 MS. Nutritional evaluation was
accomplished using z-score resulting in 0,9% of malnutrition children. Total anemia
prevalence was 57,1% for classification 1 and 58,0% for classification 2. We recommended
to the iron deficiency anemia diagnosis in hospitalized infantile population the use of the
classification 1 as it represents smaller cost, and more sensibility. Iron deficiency anemia
constitutes a serious health problem and it should be a mainly concerned object in children

under 3 years of age attendance with pneumonia that need hospitalization.
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INTRODUCAO

As infecgOes respiratorias agudas (IRA) representam as causas mais freqiientes de
doencas em criangas menores de cinco anos e, consequentemente, de maior demanda aos
servicos de saude (BENICIO et al., 2000). Em todo o mundo mais de 50% das visitas a
esses servigos, por criangas, sdo devidas as infec¢des respiratorias agudas (WEST et al,
1999). Desta forma, constituem uma das principais causas de morbidade mundial,
representando ainda, a principal causa de mortalidade nos paises em desenvolvimento,
atingindo especialmente a populagdo infantil (LEOWSKI, 1986; WHO, 1992). No Brasil,
representam as causas mais expressivas de adoecimento, hospitalizagdo e 0bito de menores
de cinco anos (SUTMOLLER, et al., 1995; BARATA, et al., 1996; ABRANTES et al.,
1998).

A pneumonia, principal causa de hospitalizacao devido a IRA, acomete criangas por
todo o mundo. Sua incidéncia anual na Europa e na América do Norte, em menores de
cinco anos de idade, ¢ de 34 a 40 casos por 1.000 (FOY et al., 1979; MURPHY et al., 1981;
McCONNOCHIE et al., 1988; JOKINEN et al., 1993). Entretanto, as manifestacdes de
gravidade da pneumonia, levando a hospitalizagao e/ou 6bito, em criangas de zero a cinco
anos, sao mais comuns nos paises em desenvolvimento (BENGUIGUI et al., 1988S;

GARENNE et al., 1992).

Do mesmo modo, a anemia ferropriva e a desnutrigdo energético-protéica (DEP) sao
os problemas nutricionais mais freqlientes na infancia, principalmente nos paises em
desenvolvimento (UNICEF, 1994), sendo que, ambas diminuem a resposta imune,
especialmente a celular, interferindo negativamente na instalacdo e na evolucdo de
processos infecciosos (LAW et al., 1974; SHERMAN, 1992), representando assim, fatores
de risco para o desenvolvimento da pneumonia (BANAJEH, 1998).

A prevaléncia de desnutrigdo energético-protéica em menores de cinco anos no
Brasil, segundo os dados da Pesquisa Nacional sobre Demografia e Saude (BRASIL(b),
1996), ¢ de 10,5%. Estudos revelam que a prevaléncia de DEP em criangas hospitalizadas

pode variar de 20% a mais de 70% (PARSONS et al, 1980; RENAUDIN, 1997). Mesmo
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em paises onde a prevaléncia de DEP ¢ baixa na populacdo geral, esta esta bastante

presente nos pacientes hospitalizados (GARIBAY et al., 1993).

A anemia ferropriva representa a deficiéncia nutricional de maior ocorréncia em
todo o mundo, afetando mais de dois bilhdes de pessoas (LAYRISSE et al, 1996) e
atingindo principalmente a populagdo dos paises em desenvolvimento. Ocorre como
conseqiiéncia da deficiéncia prolongada de ferro, devido, principalmente, a deplecdao dos
estoques de ferro ao nascimento, ao aumento da demanda, ao aumento das perdas de ferro
organico e a reducdo de sua ingestdo e absorcio (DALLMAN, 1987; DALLMAN et al.,
1994; RAMAKRISHNAN & YIP, 2002). Entretanto, devemos considerar multiplas as
causas que contribuem para seu aparecimento, sendo, além dos fatores biologicos, as
condigdes socioecondmicas e culturais determinantes para a sua ocorréncia (MARTINS et
al., 1987). Os grupos de criangas mais vulneraveis para o desenvolvimento da anemia
ferropriva sao os recém-nascidos prematuros e com baixo peso ao nascimento, os lactentes
e os menores de 5 anos (YIP, 1994; ALMEIDA et al., 2002; HUNT, 2002). Uma das
principais repercussdes desta doenga na infancia, entre outras, ¢ o comprometimento na
aquisi¢do das capacidades motora e cognitiva (POLLITT et al., 1985; HURTADO et al.,
1999).

Enquanto que os dados sobre a desnutricdo energético-protéica no Brasil apontam
para uma significativa redugcdo de sua prevaléncia nas ultimas décadas (BRASIL, 1996b;
MONTEIRO et al. 1995), o comportamento da anemia ferropriva, que vem aumentando
progressivamente em nosso pais (LOZZOF et al., 1987), parece ndo acompanhar esta
melhora do estado nutricional (OSORIO, 2002). A propor¢io nacional de anemia em
criangas menores de 2 anos situa-se entre 50 a 83,5% (TORRES et al., 1995). Estudos
apontam a alta prevaléncia de anemia principalmente em menores de 5 anos, sendo a faixa
etaria de 6 a 23 meses, de maior risco para o desenvolvimento desta doenga (TORRES et
al., 1994 a e b; TORRES et al., 1995; TORRES et al., 1996; SZARFARC & SOUZA,1997;
NEUMAN et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2002).

E fato que a anemia ferropriva ndo representa a uUnica causa de anemia.
Freqiientemente as doengas infecciosas, inflamatdrias, traumaticas ou neoplasicas, sao

acompanhadas por uma anemia leve a moderada, denominada muitas vezes como anemia
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da inflamac¢do ou infeccdo ou, ainda, anemia de doenc¢a cronica. Como tais doengas sdo
numerosas, esse tipo de anemia ¢ muito comum e sua incidéncia total ¢ superada apenas
pela anemia ferropriva (LEE, 1998, CANCADO & CHIATTONE, 2002). Na patogénese da
anemia de doenga cronica atuam pelo menos trés mecanismos: alteracdes na eritropoese,
diminuicdo da sobrevida das hemacias e resposta inadequada da medula a hemolise

(FUNCHS et al., 1991; MEANS & KRANTZ, 1992; KENT et al., 1994).

Devido a elevada prevaléncia da anemia por deficiéncia de ferro, esta pode coexistir
com a anemia das doencas agudas ou cronicas, dificultando a interpretacdo dos testes
laboratoriais, impedindo seu amplo reconhecimento (BROWN, 1993), sendo, ambas, muito
comuns em criangas hospitalizadas (BROWN, 1993; BARBOSA, et al., 2001; GRANT et
al., 2003).

Por ser a pneumonia a principal causa de hospitalizacdo na infancia e, devido a alta
propor¢ao de anemia na populacdo infantil, principalmente de classes sociais
economicamente desfavorecidas, este estudo teve como objetivo avaliar o estado
nutricional e determinar a prevaléncia de anemia em criangas de um a cinco anos,

hospitalizadas por pneumonia, a admissao hospitalar.

CASUISTICA E METODOS
Modelo do Estudo

Estudo epidemioldgico transversal
Populacao

Foram avaliadas 119 criangas, de 1 a 5 anos de idade, consecutivamente admitidas
no periodo de 1° de agosto 2001 a 31 de julho 2002, com diagnostico de pneumonia aguda,
na Enfermaria de Pediatria do Hospital Estadual Sumaré, hospital de referéncia para 5
municipios da regido da Divisdo Regional de Satde XII - Sumaré, Hortolandia, Monte-

Mor, Nova Odessa e Santa Barbara, que atende a necessidade de internacdo de outros
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municipios da regido e serve como referéncia secundaria do Hospital das Clinicas da

Universidade Estadual de Campinas.

O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado, sem restri¢des, pelo Comité de
Etica em Pesquisa na Area da Saude do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de

Campinas, conforme normatizagao nacional (BRASIL, 1996a).

Foram definidos critérios de inclusdo e exclusdo para o estudo. Critérios de
inclusdo: criangas de 1 a 5 anos de idade, hospitalizadas por pneumonia como Unica
doenga. Critérios de exclusdo: apresentacdo concomitante de qualquer outra doenca
associada, doenga cronica de base, uso de hemoderivados e/ou sais de ferro no periodo de 3
meses antecedentes ao estudo, prematuridade ou peso ao nascer inferior a 2.500g e

reinternagao durante o periodo do estudo.

Na admissdao dos pacientes foram obtidos dados sodcioecondmicos (escolaridade
materna, renda familiar e renda familiar per capita), realizada avaliagdo antropométrica
(peso e estatura) e coleta de sangue para avaliagdo dos dados hematimétricos (hemoglobina,
hematdcrito, volume corpuscular médio — VCM, amplitude de distribui¢ao de células
vermelhas — RDW, ferro sérico, capacidade total de fixacdo de ferro (CTFF), capacidade

latente de fixacao do ferro (CLFF), saturagdo da transferrina e ferritina sérica).
Dados socioecondomicos

A escolaridade materna foi classificada em ensino fundamental completo ou
incompleto, ensino médio, ensino superior e analfabeta. A renda familiar foi obtida através
da soma dos valores absolutos dos rendimentos da familia, sendo posteriormente
classificado em salarios minimos. O valor obtido em saldrio minimo foi divido pelo numero
de pessoas residentes no domicilio, obtendo-se entdo a renda familiar per capita em salarios

minimos.
Antropometria

As criangas foram pesadas em balanga pediatrica eletronica da marca Filizola com

capacidade maxima de 15kg e divisdo de 5g (pacientes com menos de 15kg), ou em balanca
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digital tipo plataforma da marca Filizola com capacidade maxima de 150kg e divisdo de
100g (pacientes com mais de 15kg). A estatura foi medida por antropdmetro horizontal
para criancas menores de 24 meses e antropometro vertical, da marca Sanny American

Medical do Brasil, para criangas com mais de 24 meses, ambos com variagao de 1 mm.

A partir dos dados de peso e estatura foram calculados os indicadores
antropométricos: peso/idade (P/I), altura/idade (A/I) e peso/altura (P/A). A analise dos trés
indicadores foi realizada pelo calculo do escore Z, que representa o numero de desvios-
padrao que o dado obtido esta afastado de sua mediana de referéncia (Sigulem et al. 2000),
através do programa SISCRES W — sistema para analise de dados antropométricos, versao
1.0 (MORCILLO et al. 1997), utilizando como referéncia os padrdes internacionais de

idade e sexo das tabelas do “National Center for Health Statistics” (NCHS, 1977).

A avaliagdo do estado nutricional foi realizada utilizando-se a classificagdao proposta
por Waterlow et al. (1977), a qual utiliza os indices antropométricos altura/idade e
peso/altura, permitindo que se identifiquem perdas agudas (baixo peso para altura) ou
cronicas (baixa altura para idade) (MARTINEZ, 2001). O estado nutricional pode ser
classificado em eutrofico (peso/altura e altura/idade > -2 desvios-padrdo), desnutrigdo
aguda (peso/altura < -2 desvios-padrdo), desnutri¢do pregressa (altura/idade < -2 desvios-
padrao) e desnutricdo cronica (peso/altura e altura/idade < -2 desvios padrao)

(VASCONCELOS, 1995).
Indicadores hematimétricos

As coletas de sangue foram realizadas no proprio hospital, até¢ 48hs apos a
internacdo, e as amostras processadas no Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital
Estadual Sumaré em equipamentos automatizados. Além do hemograma e reticuldcitos,
realizou-se as determinagdes de ferro sérico, capacidade total de fixagdo de ferro (CTFF),
capacidade latente de fixagdo do ferro (CLFF), saturagdo da transferrina e ferritina sérica. O
hemograma foi determinado pelo equipamento STKS da Coulter, utilizando-se reagentes
Coulter, por método que utiliza a resistividade elétrica ou impedancia (Davidsohn & Henry,
1984), utilizou-se neste estudo os valores de hemoglobina, hematodcrito, volume

corpuscular médio — VCM e amplitude de distribuicdo de células vermelhas — RDW. A
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contagem de reticuldcitos foi realizada por método manual, sendo expressa em
porcentagem da contagem total de hemacias. O ferro sérico foi determinado pelo método
colorimétrico com ferrozine e acido ascérbico (WILLIAMS et al., 1977) realizados em
equipamento Cobas Mira Plus da marca Roche, utilizando-se reagentes da marca Roche, a
capacidade total de ligacdo de ferro (CTLF) foi também determinada pelo método de
ferrozine, em equipamento Dimension - RXL da marca Dade-Berhing utilizando-se
reagentes da mesma marca (BAUER et al, 1962). A capacidade latente de ligacao de ferro
(CLLF) foi determinada por calculo, considerando a capacidade total de ligacdo de ferro
(CTLF) menos o ferro sérico. A saturacdo da transferrina foi também obtida por célculo
utilizando-se ferro sérico x 100 / CTLF. A ferritina sérica foi determinada por método de
quimeoluminescéncia utilizando equipamento Immulite — DPC da Medlab e reagentes da

Medlab (TIETZ, 1987).
Diagnéstico de anemia

Para o diagndstico de anemia foram utilizados pardmetros hematimétricos

associados. Utilizaram-se 2 classificagdes que foram analisadas isoladamente:

- Classificacaol (Hemoglobina (<11g/dL), RDW (>14,5%) e VCM (<73fL para
Idade <3 anos ou VCM<T75fL para Idade >3 anos);

- Classificacdo 2 (Saturagdo de Transferrina (<12% para Idade <3 anos ou <14%

para Idade >3 anos), RDW (>14,5%) e VCM (<73fL para Idade <3 anos ou <75fL para

Idade >3 anos).

A anemia ferropriva foi diagnosticada quando 2 ou 3 dos parametros, de cada

classificacdo, apresentavam-se alterados.
Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas em tabelas de freqiiéncia (sexo, faixa
etaria, estado nutricional, procedéncia, escolaridade materna e classificagdo de anemia) e
para as variaveis quantitativas continuas (idade, renda familiar e valores hematimétricos)

foram realizadas estatisticas descritivas com medidas de posi¢ao e dispersdao. Para analise
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de associacao entre escolaridade materna e classificagdes de anemia foi utilizado teste exato
de Fisher. Para analise de concordancia entre os critérios de classificacdo de anemia foi
utilizado o Coeficiente Kappa. O programa computacional utilizado para as andlises

estatisticas foi o Statiscal Analysis System (SAS, 1989-1996).

RESULTADOS
Caracterizacio da populacio

Foram investigadas 184 criangas, sendo que 10 ndo apresentaram critério de
inclusdo e 55 apresentaram critério de exclusdo. Desta forma, participaram do estudo 119
criangas, 58 (48,7%) do sexo feminino ¢ 61 (51,3%) do sexo masculino, com idade média
de 2,82 anos (mediana igual a 2,62 anos). A distribui¢do dos pacientes, segundo faixa etaria
estd apresentada na tabela 1. O tempo médio de internagdo, compreendendo todas as

criangas do estudo, foi de 6,56 dias (mediana = 6).

Tabela 1. Distribui¢ao das criangas do estudo por faixa etaria

Faixa Etaria Freqiiéncia Porcentagem
1-2 anos 43 36,1
2-3 anos 30 25,2
3-4 anos 20 16,8
>4 anos 26 21,8

Quanto aos indicadores sociais, a escolaridade materna encontrada foi de 6%
analfabetas, 61,2% com ensino fundamental incompleto, 10,3% com ensino fundamental
completo e 22,4% com ensino médio. A renda familiar média observada foi de 3,2 salérios

minimos (SM), sendo que a renda per capita média foi de 0,6 SM .

O estado nutricional, expresso em termos de escore Z, apresentou um percentual de

99,1% de criangas eutroficas e apenas 0,9% com desnutri¢do pregressa.
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Parametros hematimétricos

A tabela 2 mostra os valores médios e desvios-padrao dos indices hematimétricos
observados no estudo. Utilizando-se os pontos de corte citados por Almeida et al. (2002), a
porcentagem de pacientes com valores abaixo do nivel de referéncia foram: hemoglobina
64,7%; VCM 52,9%; ferritina sérica 7,89% e ferro sérico 78,3%. Para os demais

parametros, a porcentagem de pacientes acima do nivel de referéncia foram: RDW 63,86%

e CTLF 98,26%.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao dos indices hematimétricos de criancas do

estudo e seus respectivos valores de referéncia.

Indices hematimétricos N Valores de referéncia *
Hemoglobina (g/dL) 119 10,06 + 1,8 11,0
Hematécrito (%) 119 30.27 £4,98 32
VCM (fL) 119 71,28 £ 10,53 73 (<3 anos)

75 (>3 anos)
RDW (%) 119 15,88 + 3,57 14,5
Ferritina (ng/dL) 114 118,51 +116,67 12
Ferro sérico (mg/dL) 115 40,01 £ 26,49 60
CTLF (mg/dL) 115 319,9 £ 67,36 200
Saturacgao da transferrina (%) 115 12,98 £ 9,07 12 (<3 anos)

14 (> 3 anos)

* SEARS, 1992; DALLMAN et al., 1994; BARBOSA et al., 2001; ALMEIDA et al., 2002.

A prevaléncia total de anemia encontrada, segundo a defini¢do do diagnostico de
anemia, foi de 57,1% quando se utilizou a classificacao 1 e 58,0% utilizando a classificacao

2. A figura 1 apresenta a prevaléncia de anemia por faixa etaria.
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1-2a

2-3a 3-4a >4a

Faixa etaria

M classificagdo 1

Oclassificagdo 2

Figura 1: Prevaléncia de anemia de acordo com as classificagdes 1 e 2, por faixa etéria.

Em relagdo a escolaridade materna e utilizando as 2 classificagdes de anemia,

observamos que a maior prevaléncia encontrava-se no grupo de criancas de maes

analfabetas (Figura 2).
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Figura 2. Prevaléncia de anemia e escolaridade materna
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Analise de concordincia entre as classificacoes

Para a analise de concordancia entre as classificagoes foi utilizado o Coeficiente de
Concordancia Kappa (k). Valores de Kappa acima de 0,75 indicam forte concordancia entre
as associacdes. Na tabela 3 podemos observar que houve alta concordancia entre as

associagoes 1 e 2, com valor de Kappa=0,732.

Tabela 3. Cruzamento entre as classificacoes 1 e 2.

Normal Alterado * Total

Normal 42 7 49
36,84 6,14 42,98
85,71 14,29

Alterado * 8 57 65
7,02 50,00 57,02
12,31 87,69

Total 50 64 114
43,86 56,14 100,00

* Alterado = quando ao menos 2 dos 3 parametros, de cada classificacdo, estavam alterados

DISCUSSAO

No presente trabalho observamos uma prevaléncia de apenas 0,99% de desnutrigao
no momento da internagdo. Alguns autores demonstram elevada prevaléncia de desnutrigao
energético-protéica em pacientes hospitalizados (FRAQUELLI & O’DONNELL, 1985;
BECERRA et al., 1986; WAITZBERG et al., 1999; BARBOSA, et al., 2001). Entretanto,
devido a grande variagdo em relacdo as metodologias empregadas nos trabalhos; faixa
etaria; processos patolégicos e critérios de inclusdo adotados, a comparagao entre estudos

de avaliacdo nutricional em criangas hospitalizadas torna-se muito dificil (BARBOSA, et
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al., 2001). Por outro lado, estudos tém revelado altas prevaléncias de DEP em grupos
especificos de criancas com determinadas doengas de evolug¢dao cronica, comparadas a
criancgas que nao apresentavam esta condicdo (MERRITT & SUSKIND, 1979; PARSONS,
et al., 1980), refletindo assim, interferéncia das doencas cronicas sobre o estado nutricional,
com freqiiente anorexia, ma-absor¢ao de nutrientes, aumento de catabolismo, entre outras
alteracoes (BARBOSA, et al., 2001). Neste sentido, uma das explicagdes para a baixa
prevaléncia de desnutricdo encontrada em nosso estudo pode ser devido a auséncia de
doengas cronicas no grupo de criangas internadas, além do fato de a pneumonia representar
um processo infeccioso agudo. Outra explicacdo pode ser atribuida as baixas taxas de
mortalidade infantil na regido do estudo, indicador que melhor reflete a situacao de saude

de uma determinada populagao.

Ao estudarmos a deficiéncia de ferro temos que considerar que esta ocorre no
organismo, em trés estagios, de maneira gradual e progressiva. Neste sentido, diversos
parametros hematoldgicos e bioquimicos, que refletem os estagios da deficiéncia, podem
ser usados, isoladamente ou associados, sendo que sua escolha deve levar em consideracao
as caracteristicas inerentes ao individuo ou grupo populacional, como a prevaléncia e
gravidade da deficiéncia de ferro, a incidéncia de doengas inflamatérias e infecciosas e a
freqliéncia de doengas hematologicas, o volume de amostra de sangue requerido, o custo e a
complexidade da metodologia utilizada e a suscetibilidade a erros laboratoriais, nao

existindo assim um parametro de exceléncia (PAIVA et al., 2000).

O diagnoéstico do primeiro estagio da deficiéncia de ferro, caracterizado pela
diminuicao dos estoques de ferro no organismo, ¢ realizado através da dosagem de ferritina
sérica (DALLMAN et al., 1994). O segundo estagio da deficiéncia de ferro corresponde a
diminui¢do do ferro de transporte. Este estagio caracteriza-se pela diminuicdo do ferro
sérico e um aumento da capacidade total de ligagdo do ferro, sendo que tais mudangas
resultam na diminui¢do da saturacdo da transferrina (DALLMAN et al., 1994;
WORWOOD, 1996). O terceiro estagio ocorre quando a quantidade de ferro esta
suficientemente restrita para a produgcdo de hemoglobina, apresentando células
hipocromicas e microciticas. O volume corpuscular médio (VCM), que avalia o tamanho

médio dos eritrocitos; a amplitude de variacio do tamanho dos eritrocitos ou “red
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distribution width” (RDW), que avalia a variabilidade no tamanho dos eritrocitos; a
hemoglobina corpuscular média (HCM) e a concentragdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM), que avaliam a concentracdo de hemoglobina no eritrocito, correspondem
aos indices hematimétricos, bastante sensiveis de que a anemia seja devida a falta de ferro e
nao a outras causas (ARTAZA et al., 1999). Sdo os indices mais utilizados para avaliacao
de anemia neste estagio (PAIVA et al., 2000), além da hemoglobina, pardmetro universal
para definir anemia, normalmente usada na rotina de atendimento pediatrico (ALMEIDA et

al., 2002),

Sdo limitados os trabalhos a respeito do estudo de anemia em criancas
hospitalizadas. A alta prevaléncia de anemia devido a falta de ferro, que representa a
caréncia nutricional mais expressiva em todo o mundo, pode coexistir com a anemia das
doengas cronicas ou agudas, representando assim, dificuldade na interpretagdo dos testes
laboratoriais e no diagndstico da caréncia de ferro nesses pacientes (BROWN et al., 1993;
BARBOSA et al., 2001). Neste sentido, para o diagnostico de anemia do presente trabalho,
foram usadas duas classificagdes, utilizando 3 parametros hematologicos associados
disponiveis no Laboratorio de Andlises Clinicas do Hospital Estadual Sumaré, que melhor
representariam a anemia por deficiéncia de ferro na populacao estudada, de acordo com a

literatura pesquisada.

Para a Classificacaol, consideramos apenas os parametros hematimétricos referentes
ao ultimo estagio da deficiéncia de ferro: Hemoglobina, RDW e VCM. A anemia por esta
classificacdo foi determinada quando ao menos dois desses trés parametros estavam
alterados. A associacdo de parametros foi utilizada, uma vez que a hemoglobina, quando
analisada isoladamente, ndo possui boa especificidade e sensibilidade, pois pode estar
alterada em condigdes de infeccdo e inflamacdo, hemorragia, hemoglobinopatias,
desnutri¢do energético-protéica, deficiéncia de folato e/ou vitamina B12, uso de
medicamentos, desidratagdo, gestagdo e tabagismo (COOK & FINCH, 1979; COOK et al.,
1992; BEARD et al., 1996; PAIVA et al., 2000). Segundo Cook et al. (1992), o valor de
VCM abaixo de 80 fL (fentolitros) parece ser um indicador confidvel da reducao da sintese
de hemoglobina. Kin et al. (1996), ao estudarem 1.028 criangas coreanas de 6 a 24 meses,

observaram sensibilidade de 90% do VCM menor que 70fL para detec¢do de anemia.
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Entretanto, apesar da associagdo entre hemoglobina e VCM baixo ser altamente sugestiva
de anemia ferropriva, alguns autores consideram que essa ¢ uma associagdo que aparece
tardiamente (HERBERT, 1987). Na verdade, o VCM, por considerar o tamanho médio das
células vermelhas, ndo fornece uma idéia da variabilidade do tamanho dessa célula no
sangue periférico, uma vez que na deficiéncia de ferro o organismo produz eritrocitos
bastante pequenos, mas também produz populagdes de tamanho normal (COOK et al.,
1992). Deste modo, deve ser utilizado em conjunto com o RDW. Este tltimo tem sido
utilizado com a finalidade de medir o grau de anisocitose e de poder distinguir, perante um
resultado de VCM normal, aquele que significa de fato normocitose daquele que representa
um valor numérico, clinicamente inadequado, obtido da média de eritrécitos de tamanhos

diferentes (ARTAZA et al., 1999).

Na Classifica¢ao 2 consideramos além dos parametros referentes ao terceiro estagio,
um parametro do segundo estagio da deficiéncia de ferro: Saturacdo de Transferrina, RDW
e VCM, sendo que, assim como na classificacdo 1, a anemia foi determinada quando ao
menos dois desses trés parametros estavam alterados. Como pardmetro do segundo estagio
da deficiéncia de ferro utilizamos a satura¢do da transferrina, que corresponde a relacao
entre o ferro sérico e a CTLF, uma vez que o ferro sérico e a CTLF isolados apresentam
baixa especificidade e sensibilidade. Entretanto, este indice também se altera na presenca
de infeccdo. Porém, representa um importante valor no diagnéstico diferencial da
talassemia e da anemia ferropriva, uma vez que, esta invariavelmente elevado na talassemia

(COOK et al. 1992).

A ferritina, parametro hematimétrico mais usado para o diagnostico do primeiro
estagio da deficiéncia de ferro, nao foi utilizada nas classificagdes de anemia, uma vez que,
segundo Almeida et al. (2002), sua avaliacao deve somente ser realizada em individuos que
tenham se mantido saudaveis nas ultimas duas semanas, pois infec¢do e inflamagdo podem
levar tanto a valores normais como até elevados de ferritina. Cook & Finch (1979),
observaram que valores acima de 120ng/dL podem indicar a presenga de episodio
inflamatodrio subjacente. Os valores médios de ferritina encontrados neste trabalho foram de
118,51 ng/dL. Barbosa et al. (2001), ao investigarem anemia em criangas de 6 a 197 meses

hospitalizadas, encontraram valores médios de ferritina de 124,6 ng/dL para o grupo de
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criancas com doengas agudas e 524,7 ng/dL para o grupo de criangas com doengas

cronicas.

A prevaléncia total de anemia encontrada de 57,1% para a classificagdo 1 e de
58,0% para a classificagdo 2, representa valores médios semelhantes aos encontrados em
estudos realizados no Brasil na popula¢do ndo hospitalizada (TORRES et al., 1994 a ¢ b;
TORRES et al., 1995; TORRES et al., 1996; SZARFARC & SOUZA,1997; NEUMAN et
al., 2000; OLIVEIRA et al., 2002). Barbosa et al. (2001), ao estudarem a anemia em
criancas hospitalizadas, encontraram prevaléncia de 86,2%, maior que em estudos
semelhantes, sendo que um dos motivos citados para explicar a elevada prevaléncia poderia
ser a interferéncia da doenga que motivou a internagdo, uma vez que investigaram criangas
hospitalizadas por doengas cronicas e agudas. Entretanto a comparagdo dos resultados
torna-se dificil pois a maioria dos estudos com criangas considera anemia apenas quando os
valores de hemoglobina se encontram abaixo dos niveis de referéncia. No presente trabalho,
se considerassemos apenas a hemoglobina, como critério de diagnéstico de anemia, a
prevaléncia seria de 64,7%. Uma vez que a hemoglobina encontra-se habitualmente
diminuida tanto na infec¢do aguda quanto na doenca crénica, com ou sem deficiéncia de
ferro concomitante, poderiamos estar considerando casos de anemia que ndo fossem por
deficiéncia de ferro (CASH & SEARS, 1989). No entanto, quando utilizamos a associacao
de parametros podemos melhorar a sensibilidade e especificidade das classificacdes e do

diagnostico de anemia em criangas hospitalizadas.

Grant et al. (2003), realizaram estudo prospectivo em criangas de 8 a 23 meses de
idade, hospitalizadas com infec¢do aguda, utilizando associagdo de parametros como
ferritina, saturacao da transferrina, RDW e hemoglobina para diagnodstico de deficiéncia de
ferro e anemia por deficiéncia de ferro, obtendo resultados de 18,7% e 56,3%,
respectivamente, sendo este ultimo semelhante ao resultado encontrado no presente

trabalho.

Como os resultados das duas classificagdes foram muito semelhantes, decidiu-se
entdo analisar a existéncia de concordancia, entre elas, utilizado-se o Coeficiente de

Concordancia Kappa (k). O resultado de Kappa=0,732 nos mostra uma tendéncia de alta
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concordancia entre as classificagdes 1 e 2, ou seja, representa assim semelhanca entre elas.
Entretanto, embora a saturacdo de transferrina, utilizada na classificagdo 2, seja
representativa do segundo estagio da deficiéncia de ferro, esta pode apresentar alguns
inconvenientes como: duas fontes de erro laboratorial (ferro e capacidade total de ligacao
do ferro) possiveis (KIN et al., 1996); pode ocorrer resultado elevado em criangas
subnutridas (HASSANEIN et al., 1998); sua realizacdo ¢ trabalhosa e demorada (COOK &
FINCH, 1979); oscilagdo no decorrer do dia (DALLMAN, 1996); sofre influéncia na
deficiéncia de vitamina A (YIP, 1994); seu resultado pode ser modificado pela ingestao
recente de carne (CDC, 1998); pode ocorrer contaminagdo do material colhido para analise
com ferro ambiental (DALLMAN et al., 1980) e seu resultado pode ser influenciado por
processos inflamatorios recentes ou atuais (COOK & FINCH, 1979). Desta forma, sugere-
se como diagnostico de anemia ferropriva, em criangas hospitalizadas, a utilizagdo da
classificacdo 1, uma vez que pode ser obtida do hemograma, normalmente solicitado para

estes pacientes, ndo apresentando assim custo adicional ao servigo de saude.

Ao compararmos a prevaléncia de anemia com a escolaridade materna, observamos
maior prevaléncia em criancas de maes analfabetas, comparadas aos outros niveis de
escolaridade. E fato que, apesar da anemia ferropriva nio ser um problema de saude publica
restrito aos paises em desenvolvimento, as condigdes sociais e economicas das classes de
renda mais baixa representam um agravante para o seu desenvolvimento e evolucao
(MARTINS et al., 1987; NEUMAN et al., 2000; SILVA et al., 2001). A escolaridade dos
pais pode ser considerado um fator socioecondmico importante na determinacao da anemia,
representando maior oportunidade de emprego, maior renda e consequentemente melhor
acesso aos alimentos. Além disso, a escolaridade materna representa um papel importante
em relacdo a saude da crianca, uma vez que quanto maior o nivel de conhecimento formal
maior a influéncia sobre os cuidados com a crianga (OSORIO, 2002). Monteiro e Szarfarc
(1987), ao estudarem a prevaléncia de anemia em criangas menores de 60 meses em relacao
ao nivel socioeconomico familiar, demonstraram que, apesar de nenhum dos estratos
encontrar-se imune ao aparecimento da anemia, sua prevaléncia foi inversamente
proporcional ao nivel de escolaridade do chefe da familia. Osério (2000) (APUD OSORIO,
2002), demonstrou uma associagao linear entre o aumento da escolaridade da mae com o

aumento da concentragdo de hemoglobina de criangas de 6 a 59 meses. Monteiro et al.
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(2000), ao estimarem a prevaléncia e a distribui¢ao social da anemia, em criangas de zero a
59 meses de idade na cidade de Sao Paulo, observaram que o aumento da escolaridade das
maes, assim como aumentos na renda familiar, estdo associados a elevacao da concentracao
média de hemoglobina e a redugdo da prevaléncia de anemia. Entretanto, outros autores nao
encontraram associagdo entre escolaridade materna e diferentes graus de escolaridade da

mae (ASSIS et al., 1997; NEUMAN et al., 2000).

Os resultados desta pesquisa indicam alta prevaléncia de anemia por deficiéncia de
ferro, principalmente em criangas de 1 a 2 anos (88,3% pela classificagdo 1) e sua
ocorréncia independe da desnutricdo. Tendo em vista os fatores acima relacionados,
podemos considerar que a desnutricdo nao representou fator de risco para a pneumonia,
assim como questionar se a anemia representou uma condicdo favoravel ao
desenvolvimento de um processo infeccioso agudo, como a pneumonia, na populagdo
estudada. Entretanto, estudos mais especificos devem ser realizados para que se possa

afirmar esta relacao.

CONCLUSOES
A prevaléncia de desnutri¢ao energético-protéica foi de 0,9%.

A prevaléncia de anemia ferropriva foi de 57,1% e 58% para as classificagdes 1 e 2,
respectivamente. Embora haja semelhanga nos resultados das duas classificagdes utilizadas
neste trabalho, recomendamos a utilizagdo da classifica¢do 1, por representar menor custo,
além de mostrar-se mais sensivel para o diagndstico de anemia por deficiéncia de ferro na

populacao infantil hospitalizada.

Criangas de maes analfabetas apresentaram maior prevaléncia de anemia ferropriva,

comparadas aos outros niveis de escolaridade.

A anemia ferropriva apresenta-se como grave problema de satide e deve ser objeto
de preocupagdo principalmente no atendimento de criangas menores de 3 anos com

pneumonia que necessitem de internagao hospitalar.
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ANEMIA FERROPRIVA EM CRIANCAS DE 1 A 5§ ANOS INTERNADAS COM
PNEUMONIA: AVALIACAO DE ESQUEMA TERAPEUTICO COM
SUPLEMENTO DE FERRO HEMATINICO COMPARADO AO SULFATO
FERROSO

RESUMO

Estudo prospectivo, de intervengao, tipo ensaio clinico, com o objetivo de avaliar a
resposta terapéutica ao uso do suplemento de ferro hematinico proveniente de sangue
bovino (grupo experimental-G1), em criangas de 1 a 5 anos de idade internadas com
pneumonia aguda e anemia, e compard-la ao esquema com utilizagdo de sulfato ferroso
(grupo controle-G2). A seleg¢@o dos pacientes foi feita obedecendo aos critérios de exclusdo,
e a partir dai foram incluidos todos os pacientes internados consecutivamente no periodo de
agosto de 2001 a julho de 2002, aleatoriamente distribuidos nos dois grupos. Anemia foi
diagnosticada quando pelo menos dois dos trés parametros hematimétricos se encontravam
alterados (Hemoglobina (<11g/dL), RDW (>14,5%) e VCM (<73fL para idade <3 anos ou
VCM<T751L para idade >3 anos). Outros parametros como ferro sérico, capacidade total de
ligagdo de ferro, ferritina sérica, saturacdo de transferrina e reticulocitos também foram
analisados. Apoés a alta hospitalar ao grupo experimental (n=33) prescreveu-se suplemento
de ferro e ao grupo controle (n=35) prescreveu-se sulfato ferroso por um periodo de 60
dias. Apos 7(T1), 30(T2) e 60(T3) dias, as criancas retornaram para avaliagdo clinica e da
dieta e coleta de sangue. A distribuicdo dos pacientes nos dois grupos foi homogénea, em
relacdo as variaveis estado nutricional, idade, escolaridade da mae, renda per capita e
niveis hematimétricos. A analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas mostrou
que os dois grupos responderam de maneira semelhante quanto a evolugdo dos parametros
hematimétricos, apresentando diferenca significativa para todos os tempos, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos. Apenas o VCM apresentou diferenca significativa,
para o grupo controle, quando analisado o efeito dos tempos versus grupos. A dieta
apresentou adequacao calorica e protéica e déficit de ferro para os dois grupos. A presenca
de efeitos adversos tais como diarréia, vomito, constipacao intestinal e dor gastrica, foi
significativamente maior para o grupo controle. Tais resultados apontam para a viabilidade

de se utilizar o suplemento de ferro hematinico na recuperagdo da anemia em criangas,
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destacando-se, menor prevaléncia de efeitos adversos, menor prescricdo de ferro, menor

custo e boa aceitacao.

ABSTRACT

Intervention prospective study was undertaken with the objective of evaluating the
therapeutic response to heme iron supplement obtained from bovine blood (experimental
group -G1), in hospitalized children aged 1 to 5 years with acute pneumonia and anemia,
compared it to ferrous sulfate treatment (control group -G2). After exclusion and inclusion
approaches, patient’s consecutively admitted with acute pneumonia between August 2001
to July 2002 were distributed by chance in two groups. Anemia was diagnosed when two of
the three hematological parameters were altered at least (Hemoglobin (<11g/dL), RDW
(>14.5%) and VCM (<73fL for age <3 years or VCM <75fL for age >3 years). Other
parameters as serum iron, total iron binding capacity, serum ferritin, transferrin saturation
and reticulocitose were also analyzed. Heme iron supplement was prescribed to
experimental group (n=33) and ferrous sulfate to control group (n=35) during a period of
60 days, after the hospital discharge. After 7, 30 and 60 days, children came back for
clinical and diet evaluation and blood sampling. Patient’s distribution was homogeneous in
two groups, in relation to nutritional state, age, mother's educational levels, per capita
income and hematological blood levels. Variance analysis (ANOVA) for repeated measures
resulted that the two groups answered in a similar way regarding the evolution of the
hematological parameters. Just the VCM values presented significant difference, on control
group, when analyzed the effect of the times versus groups. Calories and proteins in the diet
were satisfactory but the amount of iron was insufficient for the two groups. The presence
of adverse effects was significantly higher for the control group. Based on these results it
can be concluded the viability of using the heme iron supplement obtained from bovine
blood, in the treatment of the anemia in children, standing out, smaller prevalence of

adverse effects, smaller iron prescription, low cost and good acceptance.
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INTRODUCAO

A anemia ferropriva representa o problema nutricional de maior magnitude em todo
o mundo (FREIRE, 1998). Menores de cinco anos representam o grupo de criancas mais
exposto a ocorréncia deste tipo de anemia (YIP, 1994; ALMEIDA et al., 2002; HUNT,
2002), destacando-se o periodo de 6 a 23 meses como o mais critico ¢ o de maior
prevaléncia (TORRES et al., 1994 a ¢ b; TORRES et al., 1995; TORRES et al., 1996;
SZARFARC & SOUZA,1997; HADLER et al., 2002; NEUMAN et al., 2000; OLIVEIRA
et al., 2002), devido, principalmente, ao aumento dos requerimentos de ferro nesta fase

(INSTITUTE OF MEDICINE, 2002).

A deficiéncia de ferro resulta usualmente da combinacao de fatores que afetam tanto
a ingestdo quanto a perda de ferro (RAMAKRISHNAN & YIP, 2002). Nas ultimas
décadas, esforgos substanciais t€ém ocorrido para se implementar programas para reduzir a
deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva (YIP, 2002). Em muitos paises industrializados
da Europa e da América do Norte, os quais apresentam prevaléncia de anemia total menor
que 20%, comparados a prevaléncia de 30-70% em paises em desenvolvimento
(HALLBERG, 1995; LOOKER et al., 1997, WHO, 2000), a ingestao adequada de ferro
tem sido atribuida a associa¢do de vérios fatores como: melhora da ingestdo alimentar;
transicdo de dietas monoétonas a base de cereais, evitando-se os fatores inibidores da
absorcao de ferro, para dietas mais mista com maior quantidade de ferro biodisponivel e
com alimentos que melhoram a absor¢do de ferro, aumentando-se a oferta de produtos
carneos ricos em ferro hematinico e de vitamina C; consumo de alimentos fortificados e de

suplementos contendo ferro (RAMAKRISHNAN & YIP, 2002).

Segundo Freire (1998), a fortificagdo e a suplementagdo com ferro correspondem as
intervencdes mais efetivas para a reduc¢ao da prevaléncia da anemia ferropriva. Entretanto,
a escolha de um composto de ferro que seja adequadamente absorvido, que ndo cause
nenhuma mudanga sensorial no alimento de veiculo, e que supere os efeitos inibidores da
absor¢do de ferro, presentes no alimento que se estd fortificando ou presentes na dieta,
como o acido fitico, compostos fenolicos e calcio, representam as principais barreiras para

o sucesso da fortificagdo de alimentos (HURRELL, 2002). Outros itens como consumo
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médio diario deste alimento, quantidade de ferro presente na por¢do consumida e sua

biodisponibilidade, devem ser considerados (NAME & GUERRA, 2001).

A suplementac¢do de ferro representa uma importante estratégia para a prevengao € o
tratamento da anemia por deficiéncia de ferro em todo o mundo. Embora o sulfato ferroso
caracterize-se por ser o composto mais utilizado na suplementagdo de ferro (ALLEN,
2002), estudos demonstram alto risco de efeitos gastrointestinais como nausea, vomito, dor
gastrica, constipagdo intestinal e diarréia, quando utilizado como suplemento, comparado

ao uso de placebo (FRYKMAN et al., 1994; INSTITUTE OF MEDICINE, 2002).

Na dieta, o ferro pode ser encontrado em duas formas, organica ou ferro hematinico
e inorganica ou ferro ndo-hematinico. O ferro hematinico ou heme ¢ encontrado na
hemoglobina e mioglobina, proveniente do sangue, de visceras e das carnes em geral, aves
e peixes. O ferro ndo-hematinico ou ndo-heme estd presente principalmente nos alimentos
vegetais (WAPNIR, 1990; CARPENTER & MAHONEY, 1992; TBNF-THE BRITISH
NUTRITION FOUNDATION, 1995; WINGARD et al, 1995; INSTITUTE OF
MEDICINE, 2002) e nos sais de ferro utilizados na suplementagdo. O ferro heme apresenta
alta absor¢do, 15 a 35% dependendo do estado nutricional de ferro do organismo, pois
diferentemente do ferro ndo-heme, ¢ absorvido intacto pela mucosa intestinal, sendo entao

protegido dos fatores inibidores da dieta (MONSEN et al., 1978; DALLMAN et al., 1994).

Por conter ferro heme e proteina, o interesse na utilizagdo do sangue de animais de
abate tem crescido significativamente nos ultimos anos (CHEFTEL et al., 1989; DUARTE
et al., 1999; LEE et al.,, 1987; PISKE, 1982). O sangue bovino quando tratado com
anticoagulante e separado através de centrifugagdo, corresponde a cerca de 35 a 40% do seu
volume de concentrado de hemacias ou fracdo celular (TYBOR et al., 1973). Na fracao
celular podemos encontrar toda a hemoglobina e o ferro heme. Do total de proteina
encontrado no sangue (17%), cerca de 11% corresponde a hemoglobina (CHEFTEL et al.,
1989; DUARTE et al., 1999). Por este motivo, a fragdo celular ou hemacias obtidas de
sangue bovino tem sido adicionada a alimentos como fonte de ferro heme (HERTRAMPF
et al.,, 1990; NOGUEIRA et al., 1992; WALTER et al., 1993), pois apesar de apresentarem
baixa quantidade de ferro, este apresenta boa biodisponibilidade, além de ser um produto

natural, nutritivo e de relativo baixo custo. Embora a cor intensa possa dificultar sua
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utilizacdo (HURRELL, 2002). Neste sentido, o objetivo do nosso trabalho foi avaliar o
esquema terapéutico com suplemento de ferro hematinico, proveniente de hemacias de
bovinos, comparado ao sulfato ferroso no tratamento da anemia ferropriva, assim como
quantificar e qualificar os nutrientes presentes na dieta, de criancas de 1 a 5 anos internadas

com pneumonia, ap6s a alta hospitalar.

CASUISTICA E METODOS
Delineamento do Estudo

Estudo prospectivo, tipo ensaio clinico, com duragdo de 8 semanas de intervengdo
apos alta hospitalar, conduzido entre 1° de agosto 2001 a 31 de julho 2002 com criangas de

1 a 5 anos internadas com pneumonia.
Populacao

Foram incluidas no estudo 62 criangas, de 1 a 5 anos de idade, com pneumonia
aguda e anemia, consecutivamente admitidas na Enfermaria de Pediatria do Hospital
Estadual Sumaré, hospital de referéncia para 5 municipios da regido da Divisao Regional de
Satude XII - Sumaré, Hortolandia, Monte-Mor, Nova Odessa e Santa Barbara, que atende a
necessidade de internagdo de outros municipios da regido e serve como referéncia

secundaria do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

Foram definidos critérios de inclusdo e exclusao para o estudo. Critérios de
inclusdo: criangas de 1 a 5 anos de idade, hospitalizadas por pneumonia, como unica
doenca, apresentando alteragao de pelo menos 2 dos 3 indices hematimétricos a saber: nivel
de hemoglobina (<11mg/dL); volume corpuscular médio - VCM (<73fL para idade <3 anos
e <75fL para idade >3 anos) e amplitude de distribui¢do de células vermelhas - RDW
(314,5%). Critérios de exclusdo: apresentacdo concomitante de qualquer outra doenca
associada, doenga cronica de base, uso de hemoderivados e sais de ferro no periodo de 3
meses antecedentes ao estudo, prematuridade ou peso ao nascer inferior a 2.500g e

reinternagdo durante o periodo do estudo.
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O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado, sem restri¢des, pelo Comité de
Etica em Pesquisa na Area da Saude do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (Anexo I). O consentimento livre e esclarecido foi obtido por todos os

responsaveis pelos participantes, conforme normatizagao nacional (BRASIL, 1996).

Na admissdo dos pacientes foram obtidos dados sdécio-econdmicos (escolaridade
materna, renda familiar e renda per capita), realizada avaliagdo antropométrica (peso e
estatura) e coleta de sangue para avaliagdo dos dados hematimétricos (hemoglobina,
hematdcrito, volume corpuscular médio — VCM, amplitude de distribuicao de células
vermelhas — RDW, ferro sérico, capacidade total de fixacdao de ferro (CTFF), capacidade

latente de fixac¢do do ferro (CLFF), saturacao da transferrina e ferritina sérica).
Dados socio-economicos

A escolaridade materna foi classificada em ensino fundamental completo ou
incompleto, ensino médio, ensino superior e analfabeta. A renda familiar foi obtida através
da soma dos valores absolutos dos rendimentos da familia, sendo posteriormente
classificado em salarios minimos. O valor obtido em salario minimo foi divido pelo nimero
de pessoas residentes no domicilio, obtendo-se entdo a renda familiar per capita em salarios

minimos.
Antropometria

As criangas foram pesadas em balanga pediatrica eletronica da marca Filizola com
capacidade méaxima de 15kg e divisdo de 5g (pacientes com menos de 15kg), ou em balanga
digital tipo plataforma da marca Filizola com capacidade méxima de 150kg e divisdo de
100g (pacientes com mais de 15kg). A estatura foi medida por antropometro horizontal para
criangas menores de 24 meses e antropometro vertical, da marca Sanny American Medical

do Brasil, para criangas com mais de 24 meses, ambos com variagdo de 1 mm.

A partir dos dados de peso e estatura foram calculados os indicadores
antropométricos: peso/idade (P/I), altura/idade (A/I) e peso/altura (P/A). A andlise dos trés
indicadores foi realizada pelo célculo do escore Z, que representa o nimero de desvios-

padrao que o dado obtido esta afastado de sua mediana de referéncia (SIGULEM et al.
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2000), através do programa SISCRES W — sistema para analise de dados antropométricos,
versao 1.0 (MORCILLO et al. 1997), utilizando como referéncia os padrdes internacionais

de idade e sexo das tabelas do “National Center for Health Statistics” (NCHS, 1977).

A avaliag@o do estado nutricional foi realizada utilizando-se a classificagdo proposta
por Waterlow et al. (1977), a qual utiliza os indices antropométricos altura/idade e
peso/altura, permitindo que se identifiquem perdas agudas (baixo peso para altura) ou
cronicas (baixa altura para idade) (MARTINEZ, 2001). O estado nutricional pode ser
classificado em eutrofico (peso/altura e altura/idade > -2 desvios-padrdo), desnutricao
aguda (peso/altura < -2 desvios-padrdo), desnutricao pregressa (altura/idade < -2 desvios-
padrao) e desnutricdo cronica (peso/altura e altura/idade < -2 desvios padrdo)

(VASCONCELOS, 1995).
Intervencao

A intervencdo para o tratamento de anemia foi iniciada ap6s a alta hospitalar. A
populagdo do estudo foi dividida aleatoriamente em dois grupos: experimental (G1) e
controle (G2). Ao grupo experimental foi prescrito o suplemento nutricional rico em ferro
hematinico proveniente de sangue bovino, e ao grupo controle foi prescrito sulfato ferroso,
seguindo-se o esquema terapéutico utilizado pelo hospital. Todas as informagdes sobre o
estudo e/ou duvidas quanto a forma de administragao do suplemento de ferro e do sulfato
ferroso foram esclarecidas durante o periodo de internagdo, pelos autores e colaboradores
do trabalho, assim como orientagdes quanto ao preenchimento de ficha correspondente a
freqiiéncia alimentar. As criangas dos dois grupos, tanto do experimental como do controle,
foram orientadas a retornarem ao Ambulatorio de Pediatria do Hospital Estadual Sumare¢,
em jejum, no 7° dia, 30° e 60° dias apos a alta, para reavaliacdo, quando foi aplicado
recordatorio alimentar de 24horas (WITSCHI, 1990), questionado a ocorréncia de efeitos
adversos ¢ melhora da aceitacdo alimentar no periodo e esclarecido duvidas quanto ao

estudo, além de pesagem e coleta de sangue desses pacientes.

O suplemento de ferro, assim como a prescrigao de sulfato ferroso, foi oferecido, na
alta hospitalar, para o periodo até a segunda reavaliacdo, quando foi entdo prescrito e

oferecido quantidades necessarias até a terceira reavaliacdo. Os individuos do estudo que
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nao compareceram aos retornos foram contactados por meio de telefonema. As criangas, ao
final da 8 semanas, receberam orienta¢ao nutricional e alta do estudo, sendo encaminhadas

para os centros de satde para continuarem o tratamento da anemia, quando necessario.

A prescricdo do sulfato ferroso, para o grupo controle, foi de cinco gotas por
quilograma de peso da crianga (5 mg/Kg/dia), uma vez ao dia, uma hora antes da refeigao

(QUEIROZ & TORRES, 2000).

A prescrigao do suplemento de ferro hematinico, para o grupo experimental, foi de 3
capsulas ao dia contendo aproximadamente 1g (330mg cada) ou cerca de 2,64mg de ferro.
As cépsulas serviram apenas como dosagem, sendo que, os responsaveis pelas criancas
foram devidamente orientados a abrirem as cépsulas e adicionarem o suplemento ao leite,
com café ou achocolatado, ou de acordo com o habito da crianga, no momento da ingestao,
trés vezes ao dia. Na tentativa de controlar a quantidade de suplemento de ferro ingerido
pelos participantes do estudo, as capsulas foram entregues em frascos contendo quantidades
conhecidas e os pais ou responsaveis foram orientados a devolverem esses frascos a cada

reavaliacdo, garantindo-se assim o controle da quantidade de cépsulas devolvidas.

A biodisponibilidade de ferro da fragdo celular do sangue bovino ¢ de cerca de 20%
(STEKEL et al., 1986), ou seja, 2,64mg de ferro contidos em aproximadamente 1g do
suplemento nutricional rico em ferro hematinico correspondem a 53% do requerimento de
ferro didrio para criangas de 1 a 5 anos (RDA, 1989). Entretanto, na deficiéncia de ferro,
sua absor¢do pode aumentar até 30% (CARPENTER & MAHONEY, 1992; CDC, 1998;
WAPNIR, 1990) ou 50% (KUSHNER, 1993), correspondendo assim 79 ou 132%,

respectivamente, do requerimento de ferro diario para a populacao do estudo.
Ingestiao alimentar

A caracterizacdo da dieta dos participantes foi obtida através de inquérito alimentar
recordatorio de 24 horas (Anexo I) (WITSCHI, 1990). Os alimentos, ingeridos na véspera
do dia de cada retorno, foram registrados em medidas caseiras. O calculo dietético foi
realizado utilizando-se o programa Sistema de Apoio a Divisdo em Nutri¢do, versdao 2.5

(CIS-EPM, SP, Brasil), sendo sua adequagao avaliada pela RDA (1989).
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A freqiiéncia dos alimentos consumidos durante o periodo do estudo foi registrada,
pelos responsaveis pelas criancas (orientados no periodo de internagdo e durante o estudo),
em instrumento proprio (Anexo I) (KREBS-SMITH & CLARK, 1989). Os alimentos foram
entdo classificados de acordo com os subgrupos de alimentos, a saber: leite e derivados;
alimentos energéticos; legumes e verduras; frutas; carnes e acucares e gorduras (doces,

balas, refrigerantes, guloseimas como biscoitos recheados, salgadinhos de pacote, etc.).
Indicadores hematimétricos

As coletas de sangue foram realizadas no proprio hospital, até 48hs apos a
internacdo, e as amostras processadas no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital
Estadual Sumaré em equipamentos automatizados. Além do hemograma e reticuldcitos,
realizaram-se as determinagdes de ferro sérico, capacidade total de fixacao de ferro (CTFF),
capacidade latente de fixacao do ferro (CLFF), saturacdo da transferrina e ferritina sérica. O
hemograma foi determinado pelo equipamento STKS da Coulter, utilizando-se reagentes
Coulter, por método que utiliza a resistividade elétrica ou impedancia (DAVIDSOHN &
HENRY, 1974), utilizou-se neste estudo os valores de hemoglobina, hematdcrito, volume
corpuscular médio — VCM e amplitude de distribui¢do de células vermelhas — RDW. A
contagem de reticuldcitos foi realizada por método manual, sendo expressos em
porcentagem da contagem total de hemacias. O ferro sérico foi determinado pelo método
colorimétrico com ferrozine e acido ascérbico (WILLIAMS et al., 1977) realizados em
equipamento Cobas Mira Plus da marca Roche, utilizando-se reagentes da marca Roche, a
capacidade total de ligacdo de ferro (CTLF) foi também determinada pelo método de
ferrozine, em equipamento Dimension - RXL da marca Dade-Berhing utilizando-se
reagentes da mesma marca (BAUER et al., 1962). A capacidade latente de ligagcao de ferro
(CLLF) foi determinada por calculo, considerando a capacidade total de ligagdo de ferro
(CTLF) menos o ferro sérico. A saturagdo da transferrina foi também obtida por célculo
utilizando-se ferro sérico x 100 / CTLF. A ferritina sérica foi determinada por método de
quimeoluminescéncia utilizando equipamento Immulite — DPC da Medlab e reagentes da

Medlab (TIETZ, 1987).
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Obtencao do suplemento de ferro hematinico

O suplemento nutricional rico em ferro hematinico foi obtido de sangue bovino,
proveniente de animais sadios conforme avaliagdo sanitaria do Servico de Inspe¢do Federal
(SIF). A coleta do sangue foi realizada pela empresa Tec-Soro Comercial Ltda, logo ap6s o
abate, em recipientes sanitizados contendo o anticoagulante citrato de sodio a 0,33% (p/v)
(TYBOR et al., 1973; WISMER-PEDERSON, 1988; HAYASHI et al., 1991). O sangue
coletado foi imediatamente centrifugado, no proprio abatedouro, separando-o em plasma e

células vermelhas ou fragao celular (TYBOR et al., 1973; DUARTE et al. 1999).

A fracao celular centrifugada foi entdo acondicionada em embalagem pléstica, com
capacidade para 20 litros, congelada e posteriormente desidratada em spray dryer, no
Instituto de Tecnologia de Alimentos - ITAL, ap6s descongelamento em cémaras de
refrigeracdo a 8°C. Logo apds a secagem, o produto foi embalado em sacos laminados,
selados a quente, protegendo-o da luz e da umidade, irradiado com 5 KGy de radiacao
gama (Cobalto 60) pela Empresa Brasileira de Radiagdes Ltda -EMBRARAD (Cotia - S.P.)
e entdo congelado até ser encapsulado. O processo de encapsulacdo foi realizado em
farmacia de manipulagdo (PharmaExtra -Vinhedo - S.P.), garantindo-se assim as condi¢des
higiénico-sanitarias, sendo entdo, as capsulas, embaladas em frascos lacrados e rotulados.
Os resultados das analises de composi¢do centesimal, de aminoacidos totais por hidrolise
acida, da atividade de 4gua e da determinagdo de minerais, do suplemento de ferro
hematinico, realizadas no Instituto de Tecnologia de Alimentos - ITAL durante este estudo,

podem ser encontrados no Anexo 2.

Entretanto, estudos quanto a composi¢do centesimal; analise microbioldgica;
alteracdes da atividade de agua e contagem microbioldgica no periodo de estocagem deste
suplemento nutricional rico em ferro; além de estudos com animais e humanos sadios, ja
foram realizados anteriormente (DUARTE et al., 1999; SIMOES, 1998; SIMOES et al.,
1999).
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Analise estatistica

Foram descritas tabelas de freqii€ncia para as variaveis categoricas (ex.: sexo,
estado nutricional, procedéncia, escolaridade materna) e para as variaveis quantitativas
continuas (idade, tempo de internacdo, renda familiar, dieta e adequagdo da dieta) foram
realizadas estatisticas descritivas com medidas de posicdo e dispersdo. Para comparar a
distribuicao de uma variavel categorica (ex.: efeito adverso) entre os grupos, foi utilizado o
teste Qui-Quadrado ou, quando necessario (valores esperados menores que 5), o teste exato
de Fisher (ex.: melhora da aceitagdo alimentar). Para comparar a distribuicdo de uma
variavel continua (ex.: ganho de peso) em um Unico tempo entre os grupos, utilizou-se o
teste de Mann-Whitney. Para analisar a evolu¢ao dos parametros hematimétricos e da dieta,
entre os tempos do estudo, foi utilizada a Analise de Variancia (ANOVA) com medidas
repetidas, pois as variaveis sdo medidas na mesma crianga em varios periodos diferentes.
Para comparag@o entre os tempos foi utilizado o teste de perfil por contraste e para a
comparacdo dos grupos foi utilizado o teste de Tukey. Para algumas medidas, houve a
necessidade da transformacao da variavel (transformagdo logaritmica) para normalizagdo
dos dados. O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, p<0,05. O programa
computacional utilizado para as analises estatistica foi o Statiscal Analysis System (SAS,

1989-1996).

RESULTADOS

Do total de 119 criangas investigadas, 68 (57,1%) apresentavam critérios de inclusao
e foram distribuidas aleatoriamente no grupo experimental — G1 (33 criangas) e no grupo
controle — G2 (35 criancgas). A distribui¢do dos pacientes nos dois grupos foi homogénea.

As principais caracteristicas da populag@o ao inicio do estudo encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Distribuigdo, segundo sexo, avaliacdo nutricional, idade e tempo médio de
internagdo, das criangas internadas com pneumonia ¢ anemia, ao inicio do estudo. Grupos

experimental (G1) e controle (G2).

Caracterizacdo da populacio ao inicio do G1 G2 p
estudo
Sexo
Masculino 41,94% 45,16% 0,798
Feminino 58,06% 54,84%
Avaliacao Nutricional
Eutrofico 96,77% 100,0%
Desnutricao Pregressa 3,23% 0%
Idade média (anos) 2,08 60,82  2,0661,09 0,4641
Tempo médio de internacio (dias) 6,8163,15  6,5863,67 0,7127

Quanto aos indicadores sociais, como escolaridade materna ¢ renda familiar média
per capita, também nao foram encontradas diferengas estatisticas significantes entre os dois

grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo, segundo indicadores sociais, das criangas internadas com

pneumonia e anemia, ao inicio do estudo. Grupos experimental (G1) e controle (G2).

Indicadores Sociais G1 G2 p
Renda familiar per capita média (S.M.) 0,5160,30 0,6560,62 0,8217
Escolaridade materna (%) 0,862
Analfabeta 6,45 6,45
Ensino fundamental incompleto 54,84 64,52
Ensino fundamental completo 12,90 12,90
Ensino médio 25,81 16,13
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Compareceram ao primeiro retorno 62 criangas (31 do G1 e 31 do G2), ao segundo
retorno 51 criangas (25 do G1 e 26 do G2), ao terceiro retorno 42 criangas (22 do G1 e 20
do G2). A adesdo ao estudo, caracterizada pela presenca das criancas do inicio até o final o

tempo 3 (60° dia), foi de 66, 7% e 57,1% para G1 e G2, respectivamente.

Das 11 criangas do G1 (33,3%) que ndo compareceram aos retornos, trés
apresentaram os seguintes motivos: uma re-internagdo; uma internagdo da mae; um
abandono da crianca pela mae. As outras oito criangas ndo explicaram o motivo da
auséncia, entretanto, por morarem todas em outra cidade (4 em Campinas, 3 em
Hortolandia e 1 em Arthur Nogueira), a distancia pode ter sido a principal causa. Por outro
lado, das 15 criangas do G2 (42,9%) que ndo compareceram aos retornos, trés apresentaram
0s seguintes motivos: uma re-internagdo e trés ndo toleraram o uso de sulfato ferroso. As
outras 11 criangas ndo apresentaram explicagdo para a auséncia, sendo 6 residentes de
outras cidades (2 de Campinas e 4 de Hortolandia) e 5 residentes de Sumaré. A figura 1

apresenta os dados de procedéncia das criangas do G1 e G2.

40+ 38,71
35
30

254

0, -
% 20 m G

15 mG2

3,23 3,23

Cosmoépolis Jaguaritna  Arthur Nogueira Campinas Hortolandia Sumaré

PROCEDENCIA

Figura 1. Procedéncia das criangas internadas com pneumonia € anemia ,nos grupos

experimental-G1 e controle-G2

75



A aceitagdo do suplemento de ferro hematinico pelas criangas do G1 foi de 100% ou
seja, de todas as criangas que iniciaram o estudo com este suplemento, nenhuma relatou
intolerancia. Por outro lado 3 (8,57%) das criancas do G2 relataram intolerancia ao sulfato

ferroso.

A Tabela 3 mostra a associagao dos efeitos adversos (diarréia, vomito, constipagao

intestinal e dor abdominal) apresentados pelos dois grupos nos 3 periodos de avaliagao.

Tabela 3. Distribuicao, segundo presenga de efeitos adversos, nas criangas com pneumonia

tratada e anemia, nos trés periodos do estudo. Grupos experimental (G1) e controle (G2).

Efeitos adversos Gl G2 p
% %

Tempo 1 * 15,38 46,15 0,016

Tempo 2 ** 16,0 38,46 0,072

Tempo 3 *** 13,64 52,63 0,007

*  Periodo do 1° ao 7° dia de estudo
**  Periodo do 8° ao 30° dia de estudo
*** Periodo do 31° ao 60° dia de estudo

Os resultados de ganho de peso, entre a alta hospitalar e os trés periodos de
avaliacdo, apresentados pelos dois grupos, assim como a melhora da aceitacao alimentar,

estdo apresentados na tabela 4.
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Tabela 4. Percentual médio 6 desvio padrao de ganho de peso entre a alta hospitalar e os
trés periodos do estudo e percentual médio de melhora da aceitagdo alimentar das criangas,

relatada pélos pais ou responsaveis, dos grupos experimental-G1 e controle-G2.

Tempo G1 G2 p
% %
Ganho de peso (%6desvio padrio) 1°* 1,7462,07 -0,3963,28 0,0038
2 4956321  3,0963,50  0,0930
3 wax 74664,17  6,7163,82 08709

Melhora da aceitaciao alimentar (%) 1 * 58,33 22,73 0,041
2 ** 54,17 37,50 0,563
3 Ak 22,73 47,37 0,244

*  Periodo do 1° ao 7° dia de estudo;
**  Periodo do 8° ao 30° dia de estudo;
*** Periodo do 31° ao 60° dia de estudo

Parametros hematimétricos

Quanto aos indices hematimétricos realizou-se a comparacdo das medidas
longitudinais entre os grupos e entre os tempos através da Analise de Variancia (ANOVA)

para medidas repetidas (tabela 5).
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Tabela 5. Resultado da Analise de Variancia para Medidas Repetidas (ANOVA) dos

parametros hematiméticos entre os tempos e entre os grupos do estudo.

Efeito da Interacao

Variavel Grupos vs Tempos Efeito dos Grupos  Efeito dos Tempos

(F; p-valor) (F; p-valor) (F; p-valor)
Peso (3D F=0.82; p=0.4724 F=0.22; p=0.6396 F=53.05; p=0.0001
(Ganho Ponderal (=31 F=0.32; p=0.7172 F=1.11; p=0.3004 F=54.06; p=0.0001
Hemoglobina (n=30) F=3.42; p=0.0313 F=0.26; p=0.6126 F=74.00; p=0.0001
Fematoeritos (1730 F=2.83; p=0.0552 F=0.36; p=0.5512 F=58.04; p=0.0001
VEM (2=30) F=9.41; p=0.0006 F=0.01; p=0.9583 F=18.09; p=0.0001
ROWE@=0) F=2.06; p=0.1120 F=1.34; p=0.2560 F=9.62; p=0.0001
Reticuldcito® (n=21) F=0.39; p=0.7617 F=0.04; p=0.8454 F=5.04; p=0.0036
Fermina® (1=20) F=3.33; p=0.0368 F=6.51; p=0.0201 F=11.90; p=0.0001
CrH ) F=0.49; p=0.6331 F=0.61; p=0.4452 F=14.08; p=0.0001
Ferro serico” (n723) F=3.27; p=0.0268 F=0.01; p=0.9808 F=14.31; p=0.0001
CLEF(20) F=0.15; p=0.9132 F=1.93; p=0.1816 F=4.55; p=0.0086
sat Transferina (n720) F=1.17; p=0.3259 F=0.42; p=0.5252  F=5.05; p=0.0068

* variavel transformada em logaritmo.

Na tabela 5, podemos observar que os dois grupos apresentaram-se semelhantes com
relacdo aos parametros hematimétricos. Quanto ao efeito da interagdo dos grupos versus
tempos, o volume corpuscular médio - VCM apresentou diferenca significativa (p=0,0006)
apenas para o grupo controle - G2, entre os tempos. Encontramos diferenca significativa,
com valores crescentes para a hemoglobina (p=0,0313) e hematocrito (p=0,0552) no grupo
experimental - G1 em todos os tempos, entretanto, o grupo controle - G2 ndo apresentou

diferenca significativa entre os tempos 2 e 3 (Tabela 6).

Podemos observar na figura 2, que o valor de ferritina no tempo O foi
significantemente maior que no tempo 1, para os dois grupos (p=0,0368), o que era de se
esperar, uma vez que segundo Almeida et al. (2002), a presenga de infec¢ao e inflamagao

podem levar tanto a valores normais como até elevados de ferritina. Este fato também pode
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explicar o menor valor de ferro sérico no tempo 0 em relacdo ao tempo 1, para os dois
grupos (p=0,0268), ja que valores baixos de ferro sérico também sdo encontrados na

presenca de infeccdo, com ou sem anemia ferropriva.

Em relacdo ao efeito dos tratamentos entre os grupos, ndo houve diferenca
significativa para os parametros hematimétricos. Apenas a ferritina apresentou maiores

valores para o grupo controle - G2 nos tempos 2 e 3 (p=0,0201) (tabela 6).

A comparacdo das medidas entre os tempos mostrou diferenca significativa com
valores crescentes para todos os parametros hematimétricos nos dois grupos. Observamos
um pico de elevacdo no indice de reticulocitos no tempo 1, com diferenca significativa
(p=0,0036), para os dois grupos (Figura 3), elevagdo esta que normalmente ocorre de 4 a 7
dias apos inicio de suplementagdo em anemias carenciais. A capacidade total de ligacao de
ferro - CTLF (p=0,0001), assim como a capacidade latente de ligagdo de ferro - CLLF
(p=0,0086) ¢ a saturagdo da transferrina (p=0,0068), apresentaram seus menores valores no
tempo 0, para os dois grupos. Na figura 4 podemos observar que a capacidade total de
ligacao do ferro (CTLF) eleva-se no tempo 1, para os dois grupos, correspondendo assim a
fase em que a deficiéncia de ferro ndo coexiste com a presenca de infec¢do, uma vez que

quando isto ocorre, seu valor pode estar normal, como observado no tempo 0.

100
80
= 60 - ——G1
2 4. S --G2
20 -
0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 1 2 3 4

Tempos

Figura 2. Valores Médios de Ferritina entre os Grupos, Experimental - G1 e Controle - G2,

nos Tempos 0, 1,2 e 3.
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Tabela 6. Parametros Hematimétricos apresentados pelo Grupo Experimental — G1 e

Controle — G2, nos quatro tempos do Estudo.

Parametros Hematimétricos Tempos G1 n G2 n P
Hemoglobina (g/dL) 0 9246148 16  88661,05 14 06126
1 10,061,25 9,9761,13
2 10,961,32 11,661,11
3 11,461,09 11,961,18
Hematécrito (%) 0 28.464,06 16 2736288 14  0,5512
1 30,763,42 30,663,60
2 32,963,45 35,163,44
3 34,462,90 35,563,22
VCM (fL) 0 68,469,41 16 66,166,99 14 09583
1 68,869,74 67,366,01
2 68,969,11 70,165,08
3 69,568,82 71,664,38
RDW (%) 0 16,862,72 16 16,762,08 14  0,2560
1 18,263,46 20,265,09
2 17,862,89 20,664,82
3 17,262,66 18,063,15
Reticulécito (%) 0 2386222 11 1,816139 10  0,8454
1 3,1862,19 3,8162,77
2 1,9061,27 1,4460,99
3 1,4360,85 1,5060,85
Ferritina (ng/dL) 0 81,3673,3 11 80,8665,8 09 0,0201
1 15,469,10 29,3612,5
2 32,7676,4 39,4617,9
3 13,5611,1 32,2613,6
Ferro sérico (mg/dL) 0 29,5620,6 14 18,6613,3 09 0,9808
1 50,2633,6 77,2639,1
2 59,5643,6 48,3628,1
3 43,2616,1 56,3629,2
CLLF (mg/dL) 0 287665,7 12 2596745 08  0,1816
1 340644,8 316685,9
2 348675,1 308646,0
3 335662,5 320654,6
CTLF (mg/dL) 0 318660,6 12 295669,7 11 0,4452
1 391648,6 394663,7
2 404675,7 381644,7
3 379652,8 380650,3
Saturaciio da transferrina (%) 0 10,168,09 12 8,567,19 08 0,5252
1 12,968,78 19,5611,8
2 14,068.,25 14,967,01
3 12,065,38 15,968,22
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Figura 3. Valores Médios de Reticuldcito entre os Grupos, Experimental - G1 e Controle -

G2, nos Tempos 0, 1, 2 e 3.
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Figura 4. Valores Médios de Capacidade Total de Ligacdo de Ferro (CTLF) entre os
Grupos, Experimental - G1 e Controle - G2, nos Tempos 0, 1, 2 e 3.

Os parametros de peso ¢ o ganho ponderal, também apresentaram diferenca

significativa (p=0,0001), com valores crescentes para os dois grupos.
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Ingestio alimentar

A freqiiéncia alimentar foi calculada dividindo-se o nimero de vezes dos alimentos
de cada grupo presente na dieta pelo nimero de dias do periodo, em 6 subgrupos: leite e
derivados; carnes; cereais; legumes e hortaligas; frutas e aglicares e gorduras. Nao houve

diferenca significativa entre os dois grupos. Os resultados estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Freqiiéncia Alimentar Média Apresentada pelos Grupos, Experimental — G1 e

Controle — G2, Durante o Estudo.

Grupos alimentares G1 n G2 n P
Leite e derivados 3,6760,95 22 3,7261,16 18 0,9134
Carnes e ovos 1,5660,58 22 1,8360,79 18 0,2368
Leguminosa 1,6160,41 22 1,5460,59 17 0,7655
Cereais 3,9661,14 22 4,2861,81 18 0,8919
Frutas 1,7061,09 22 1,3960,91 18 0,4794
Legumes e hortaligas 1,1960,67 22 1,2561,18 18 0,7747
Acucares e gorduras 6,5762,38 22 6,4562,08 18 0,9675

Com a aplica¢do do recordatorio de 24 horas nos tempos 1, 2 e 3 avaliou-se a
ingestao média diaria de calorias, glicideos, lipideos, proteinas, calcio, ferro e vitamina C.
Os resultados da comparacdo das medidas longitudinais entre os grupos e entre os tempos
para a dieta alimentar realizada pela Andlise de Variancia para Medidas Repetidas,
apresentou diferenca significativa apenas para consumo de glicideos (p=0,0227) e calorias
(p=0,006), sendo encontrados valores menores no tempo 2, comparado ao tempo 3, para os
dois grupos. Nao houve diferencga significativa para o efeito da interagao dos grupos versus
tempos e entre os grupos (ver tabela 8 e 10 do anexo 3). Quando analisada a ingestao média
total (3 tempos) de cada um dos nutrientes, ndo houve diferenga significativa entre os dois

grupos estudados (tabela 8).

82



CAPITULO 111

Tabela 8. Composi¢ao Média da Dieta dos Dois Grupos, Experimental — G1 e Controle —
G2, Durante o Estudo.

Nutrientes G1 n G2 n P
Calorias (kcal) 1374,76316,6 26 1312,96300,1 27 0,5393
Proteinas (g) 54,36612,09 26 51,87613,13 27 0,6629
Lipideos (g) 48,04613,57 26 45,28612,30 27 0,3980
Glicideos (g) 183,33650,63 26 180,80648,30 27 0,9787
Calcio (mg) 971,86186,7 26 998,76316,6 27 0,8658
Ferro (mg) 7,6362,35 26 7,3962,97 27 0,5335
Vitamina C (mg) 67,52654,54 26 53,12638,77 27 0,4496

O consumo percentual médio de nutrientes, respectivamente para o experimental -
G1 e controle - G2, foi de 15,91% e 15,48% de proteina, 31,07% e 30,26% de lipideo e
53,32% e 54,11% de glicideo.

DISCUSSAO

As caracteristicas sociais, antropométricas e hematimétricas da populag@o ao inicio
do estudo mostraram que os grupos foram formados de maneira homogénea pois ndo
encontramos diferenca significativa, para esses parametros, entre os dois grupos. Quanto a
dieta, podemos observar que os grupos se comportaram de forma muito similar tanto
quanto a qualidade como a quantidade de alimentos ingeridos no periodo do estudo. Neste
sentido, a dieta, por nao apresentar diferenga significativa entre os dois grupos, nao

representou um fator de interferéncia nos parametros hematimétricos durante o estudo.
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Os resultados quanto a evolu¢do dos parametros hematimétricos apresentaram
resposta semelhante, no decorrer do estudo, para os dois grupos. O VCM foi o unico
parametro que apresentou diferenga estatisticamente significativa, para o grupo controle, na
comparagao das medidas longitudinais entre os grupos versus tempos, através da Analise de
Variancia para medidas repetidas, embora o RDW, que tem a finalidade de medir o grau de
anisocitose, ndo tenha apresentado diferenca significativa. Vale lembrar aqui, que, na
deficiéncia de ferro o organismo produz eritrocitos bastante pequenos, mas também produz
populagdes de tamanho normal, e o VCM, por considerar o tamanho médio das células
vermelhas, ndo fornece uma idéia da variabilidade do tamanho dessa célula no sangue
periférico (COOK et al., 1992), devendo, deste modo, ser utilizado em conjunto com o

RDW (ARTAZA et al., 1999).

Os valores de incremento da hemoglobina, em 8 semanas de estudo, nao
apresentaram diferenca significativa (p=0,1095) entre os grupos, sendo de 2,16g/dL para o
grupo experimental e de 3,04g/dL para o grupo controle. Ferreira et al. (2003), realizaram
estudo de suplementacdo em Pernambuco, com criangas de 6 a 23 meses, que receberam
doses semanais de 50mg de ferro (sulfato ferroso), ou aproximadamente 7,14mg Fe/dia, e
obtiveram incremento de 1g/dL (hemoglobina média inicial de 10,1g/dL e final de
11,1g/dL) apds 24 semanas. Outro trabalho realizado com criangas anémicas (hemoglobina
< 11g/dL), de 6 a 36 meses, que receberam sulfato ferroso na dosagem de Smg de Fe/ Kg
de peso ao dia, por 28 dias, apresentaram incremento médio de hemoglobina de 1,8g/dL
(PINEDA & ASHMEAD, 2000). Sari et al.(2001), realizaram estudo de fortificacdo de
doces (1mg Fe elementar/g), oferecendo cerca de 30mg de ferro elementar por semana para
cada crianca (4 a 6 anos), sendo que, ao final de 12 semanas, houve incremento da
hemoglobina de 1,2g/dL. Tais resultados, apesar das diferencgas de tempo de administragdo,
dosagem e tipo de ferro utilizado, confirmam a boa atividade do suplemento de ferro
hematinico, assim como do sulfato ferroso, no incremento dos niveis de hemoglobina neste
trabalho. Desta forma podemos concluir que o ferro proveniente de hemacias bovinas
apresentou alta biodisponibilidade, apesar do grupo experimental ter recebido quantidade
bem inferior de ferro (2,64mg Fe/dia), comparado ao grupo controle (5mg Fe/Kg/dia).

Sendo que, seguindo-se a prescri¢do utilizada neste estudo, o custo do suplemento de ferro
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hematinico, de acordo com a empresa Tec-Soro Comercial Ltda, ¢ de cerca de R$ 0,20 por

crianga a0 mes.

A ocorréncia de efeitos adversos como vomitos, diarréia, constipacdo intestinal e
dor abdominal, foi significantemente maior no grupo controle. Torres et al. (1994b) em
estudo utilizando doses profilaticas de sulfato ferroso (12mg ferro elementar/ dia) por 30
dias, em criancas de 4 a 36 meses, observaram a ocorréncia de 12,4% de diarréia. Zlotkin et
al. (2001) estudaram por 2 meses dois grupos de criangas (6 a 18 meses), sendo que um
grupo recebeu ferro fumarato microencapsulado (80mg de ferro elementar/dia) e vitamina
C, administrados uma vez ao dia e o outro recebeu sulfato ferroso (40mg de ferro
elementar/dia) administrado 3 vezes ao dia, sendo que foram observados episodios de
diarréia em 14,5% das criangas do primeiro grupo e 12,8% do segundo grupo. Por outro
lado, Simdes et al. (1999), ao realizarem estudo com mulheres em idade fértil, sem anemia,
que foram suplementadas com lg de hemdacia bovina ao dia, por dois meses, ndo
observaram presenca de efeitos adversos, comparado ao grupo que recebeu placebo. Outros
trabalhos utilizando hemacia bovina na fortificacdo de alimentos ndo revelaram nenhuma
ocorréncia de desconforto géstrico referente ao seu uso (ASENJO et al., 1985; STEKEL et
al., 1986; WALTER et al.,1993). Neste sentido, podemos considerar a hipotese de que a
pequena porcentagem de efeitos adversos manifestados no grupo experimental, talvez nao
seja devido ao uso do suplemento de ferro hematinico, e sim, devido a altera¢des gastricas,

comuns a esta faixa etaria, decorrente de outros fatores.

Quanto a dieta, a aplicagdo dos inquéritos alimentares como recordatorio de 24
horas e freqiiéncia alimentar, quando avaliados conjuntamente, nos permitem conhecer
tanto a quantidade de alimentos consumidos quanto a qualidade da composicao da dieta, e
podem apontar deficiéncias que, apenas depois de conhecé-las, podem ser corrigidas e

orientadas mais adequadamente.

Os resultados da freqiiéncia alimentar revelaram baixo consumo de vegetais e
frutas, assim como carne e feijao. Por outro lado, alto consumo de leite e produtos ricos em

agucar e gordura (refrigerantes, doces, balas, salgadinhos de pacote, biscoitos recheados).
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Os resultados do recordatorio de 24 horas nos permitem observar que a quantidade
de ferro presente na dieta apresentou déficit de 23,7% para o grupo experimental e de
26,1% para o grupo controle, de acordo com o RDA (1989). Tais valores sdo importantes
pois podemos considerar que a dieta pode estar contribuindo como um dos fatores causais
para o desenvolvimento da anemia ferropriva nesta populagdo, uma vez que, além do
déficit, prevalece também a ingestao predominante de ferro de baixa biodisponibilidade. De
acordo com Monteiro & Szarfarc (1987) e Yip (1994), entre os fatores que lideram as
causas da anemia ferropriva, a dieta inadequada em ferro e, principalmente, a sua baixa
biodisponibilidade, sdo possivelmente os mais importantes. A ingestao de ferro no limite ou
acima das recomendagdes ndo ¢ suficiente para a prevengdo da anemia ferropriva, pois,
mais importante do que suprir as necessidades, deve-se considerar a quantidade de ferro
biodisponivel presente na dieta (HALBERG, 1981; MONSEN & BALINTFLY, 1982).
Stekel (1984), sugere que dependendo da qualidade da dieta, uma ingestdo de 10 a 20mg de
ferro ao dia é necessario para atender ao requerimento de 1mg de ferro absorvivel para
lactentes e criangas. Monteiro et al. (2000), analisando as variagcdes temporais dos
indicadores de consumo de energia e de ferro entre os inquéritos epidemioldgicos de
1984/85 e 1995/96 encontraram para o inquérito de 1995/96 prevaléncia de 46,9% de
anemia (em criangas de 0-59 meses) e consumo médio de ferro (em criangas de 6-59
meses) de 7,6mg ao dia, ou 5,4mg Fe/1.000Kcal. Tais valores sdo semelhantes aos
encontrados neste trabalho, uma vez que a densidade média de ferro apresentada pelo grupo
experimental foi de 5,6mg Fe/1.000Kcal e pelo grupo controle de 5,5mg Fe/1.000kcal,
apresentando, ambos os trabalhos, valores distantes da recomendagdo de 8,0mg

Fe/1.000Kcal (MONTEIRO et. al., 2000).

Observamos, para os dois grupos estudados, adequacdo no consumo de energia e
proteina. Comparativamente a Monteiro et al. (2000), que encontraram valores médios de
consumo energético de 1417,6 Kcal/dia ou 110,7% da necessidade média para a faixa etaria
entre 6-59 meses, os valores médios encontrados no presente estudo pelos grupos
experimental (1374,7Kcal/dia) e controle (1312,9Kcal/dia) correspondem a 105,75% e
101,22% da necessidade energética, respectivamente, de acordo com o RDA (1989).
Lacerda & Cunha (2001), observaram consumo energético de 1458Kcal e protéico de

54,1g, ao estudarem 109 criangas anémicas de 12 a 18 meses. Desta forma, assim como
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observado em outros estudos (SZARFARC et al., 1988; NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et
al., 2001), a deficiéncia de ferro encontrada ndo corresponde ao consumo energético
insuficiente e sim a uma inadequacgdo especifica da dieta em relacdo a este mineral.
Populagdes de menor renda apresentam dieta monotona, restrita em carnes € ricas em
cereais, ou seja, além do baixo consumo de ferro, consomem ferro menos disponivel
(BATISTA-FILHO & BARBOSA, 1985). Além da dieta brasileira tipica ser pobre em ferro
biodisponivel, o consumo de carne e feijao, principais fontes de ferro desta dieta, tem

diminuido nas ultimas décadas (ZSARFARC & SOUZA, 1997).

Com relagdo aos alimentos que podem melhorar a absor¢do de ferro nao-
hematinico, observamos que a vitamina C, apesar de adequada quantitativamente, pode
estar sendo administrada fora das refeigdes, perdendo assim esta fungdo, como observaram
Lacerda & Cunha (2001). O consumo protéico médio apresentou-se muito elevado, devido
provavelmente ao grande consumo de leite e ovos e ndo ao de carnes, ndo contribuindo
assim, para melhorar a biodisponibilidade de ferro. Pelo contrario, possivelmente ocorreu
dificuldade na absor¢ao de ferro hematinico presente na dieta dos dois grupos estudados,
uma vez que o calcio, nutriente que caracteriza-se como inibidor da absor¢do de ferro,
apresentou adequacdo de 121,48% para o grupo experimental e 124,84% para o grupo
controle, em relagao ao RDA (1989). Do mesmo modo, o consumo de ovos, principal fonte
protéica consumida na populagdo de baixa renda, por conter fosfoproteinas, que possuem
efeito inibidor da absor¢ao deste mineral, presentes tanto na gema como na clara, pode ter

representado outro fator de interferéncia na absorcao de ferro.

Tais resultados apontam que a qualidade da composi¢ao da dieta pode representar o
elemento condicionador da deficiéncia de ferro. Neste sentido, conhecer a dieta e realizar
acOes educativas envolvendo servicos de saude, familias e comunidades, representam
estratégias simples que podem levar a melhora na qualidade nutricional dos grupos de

maior risco.

Entretanto, por serem multiplas as causas que levam a essa deficiéncia, multiplas
devem ser as estratégias para combaté-la. A prevencao e controle da deficiéncia de ferro na
adolescéncia para que esse grupo possa iniciar a gestagdo com niveis adequados de ferro,

sendo entdo suplementado ou fortificado, se necessario; pré-natal adequado; prevencao de
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partos prematuros; incentivo € monitoramento do aleitamento materno exclusivo até seis
meses e, apos o periodo de amamentagdo exclusiva, correta orientacdo quanto a introdugao
de alimentos; melhora da qualidade alimentar com aumento de alimentos fontes de ferro,
proteina e vitamina C na mesma refei¢ao, evitando-se assim a acdo de compostos presentes
na dieta que inibem a absor¢do de ferro ndo hematinico; além de suplementagdo e
fortificacdo de alimentos, correspondem a algumas agdes que, se bem conduzidas, podem
estar contribuindo para a diminuicdo da deficiéncia de ferro e da anemia em mulheres,

gestantes, prematuros, lactentes e, consequentemente, em criangas menores de cinco anos.

Como a suplementagdo de ferro representa também uma importante estratégia no
combate a anemia ferropriva e, o sulfato ferroso, composto mais utilizado na
suplementacdo, apresenta alto risco de efeitos gastrointestinais; os resultados deste estudo
sugerem que o suplemento de ferro hematinico, proveniente de sangue bovino, pode ser
uma alternativa para a suplementacdo, na prevengdo ou no tratamento da deficiéncia de
ferro e da anemia ou para os casos de intolerancia ao sulfato ferroso, em criangas.
Entretanto, disponibilizar este produto para a populagdo representa um passo fundamental

para que os beneficios deste trabalho possam ser viabilizados.

CONCLUSOES

Observou-se neste trabalho a possibilidade de se utilizar o suplemento de ferro
hematinico proveniente de sangue bovino na recuperacdo da anemia em criangas, por
apresentar ferro de excelente biodisponibilidade e de facil obtengdo, além de comportar-se
de maneira semelhante ao sulfato ferroso, destacando-se menor prevaléncia de efeitos

adversos, menor dosagem, boa aceitagdo como suplemento e baixo custo.

Quanto a quantidade de nutrientes presentes na dieta dos dois grupos observamos
quantidade de ferro abaixo das recomendagdes e aporte de calorias, proteinas, célcio e
vitamina C, adequados. Quanto a qualidade da dieta, encontramos, nos dois grupos, baixo
consumo de carnes, leguminosas, frutas e legumes e alto consumo de leite, actcares e

gorduras.
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ANEXO I

‘\\".,4 COMTTE g ETICA EM FESQUIZA

h o 2 Cjir’.d Postal #®
WIRS-9710 Dampinas-3LEB,

'1"".\. ®: 3

LMICARMP Eaw 0. 1% 2FE

CER 107
e 3

PARECER PROMETO: 7 12907200
LIDENTIFICACAO:

PROJETO: "SUPLEMENTO MUTRICHINAL RICO EM FERRO HEMATINICO
HNa RECUPERACAOQ DA ANTMIA DE CRIANCAS HOSPITALIZADAS POR
INFECCAC RESPTRATORTA®

PESOUIS AL REEPONSAVEL. Miriam Corréa de Carvalho Sim&es

MSTITUICAG: Hospital Estadual de Sumaré-SP

APRESENTACAD AD CRIY 22006/200:

II - DBRJETIVOS

Latudar am suplemento nutdeicnal ree em Jerra hermalinico, provenienre de sangue
bovine., ne recuperagBo dos piveis hematimétricos apds a alta hospitalar de crancas
anémicas hospitalizadas por infecgdes respirataniag

M- SUMARIO

Foum asludo epidemioldgico experimental tpo ensaio clinics, com & formagio
aleatdria de dows grupes, experirmental e controle, pareccos de acordo com idads, sexs,
indice ponderal. parclogia de base, escolaridade marerna ¢ rends familiar, Apds a alta
hospitalar, o gropse experimental recebera o suplemanto rice em terre hematinico e ¢ oo
comirole receberd o suplemanto normalmente prescrico na roting hospetalar.

I¥ - COMENTARIOS MOS RELATORES
Trata-se de uwm projelo multidisciplisar que preteade testar win sanlemento
alimentar que dproveitaria o sangue de bed de ahates Fsse produse j4 fol testado em

animais ¢ o ser fumano mostrando, boos resullades. O tenne de consentimente e
adequada. O projeco ¢ bem estruturade

Y = PARECER DO CTP

0 Comité de Erica em Pesquisa da Facu'dade de Cidneias Meédicas da UNICAMP,
apds acatar os pereseres dos membroserelatorss previsments designados para o presente
cRs0 e alenderulo sodos oy dispesitivos das Resaluges P96 ¢ 251597, bem como ter
gprovado o Termo de Consenimente Livie & Esclarecido, assim como todos os anexcs
incluidos na Pesquisa, resalve aprovar sem restricies o Protocelo de Pesquisa supracitada .

¥1 - DATA DA REUNIAD

Homelogado aa VI Beunido Ondindria do CEFFCR, em 10 de julby de 2001

b, A
rofl Dr. Sebastiio Arfjo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EW PESDULSA

FCM / UNICAMP

101



CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho(a) estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Estudo do Suplemento
Nutricional Rico em Ferro Hematinico na Recuperacido da Anemia de Criancas Hospitalizadas por
Infeccoes Respiratorias™, projeto de dissertagdo de doutorado da aluna Miriam Correa de Carvalho Simdes,
promovida pela Faculdade de Engenharia de Alimentos e Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Sob
a co- orientagdo do Prof. Dr. Emilio Carlos Elias Baracat ¢ a orientacdo do Prof. Dr. Valdemiro Carlos
Sgarbieri, a ser realizado na Enfermaria e no Ambulatério de Pediatria do Hospital Estadual Sumaré.
Entretanto, ¢ de fundamental importancia que vocé, pai ou responsavel, leia com aten¢do e compreenda as
explicagdes que seguem abaixo, antes de concordar com que seu filho(a) participe.

O objetivo desta pesquisa € estudar o suplemento nutricional rico em ferro, proveniente de sangue
bovino, na recuperagdo da anemia de criangas hospitalizadas por infecgdes respiratorias.

O tipo de estudo envolve dois grupos de criangas, um que recebera o suplemento nutricional que
devera ser adicionado ao leite e/ou ao feijao, 3 vezes ao dia, ¢ um que recebera o tratamento convencional de
ferro oferecido por este servico de satde. Assim sendo, todos os participantes estardo recebendo tratamento
para a anemia e o beneficio deste tratamento depende da sua correta utilizagdo pelos dois grupos. Todas as
informagdes serdo esclarecidas antes do inicio do estudo e sempre que necessario, durante o estudo, assim
como as informagdes atualizadas serdo divulgadas sempre que necessario.

A durag@o do estudo ¢ de aproximadamente 60 dias depois da alta hospitalar, sendo que, neste
periodo a crianga devera retornar 3 vezes ao ambulatorio de pediatria em jejum de 4 horas, para entrevista
com profissionais das areas de nutricdo e medicina, exames de sangue, exames antropométricos (peso e
altura) e fornecimento de informacdes referentes a ingestdo alimentar, seguindo-se o procedimento deste
hospital.

O beneficio esperado € a recuperacao mais rapida dos niveis de ferro no organismo, devido a melhor
absor¢ao do ferro presente no suplemento nutricional, sem a presenc¢a de efeitos colaterais.

De acordo com os estudos previamente realizados, podemos assegurar que os riscos relacionados a
ingestdo do suplemento nutricional de ferro proveniente de sangue bovino sdo minimos. O principal risco
seria a contaminagdo da matéria prima por microrganismos patégenos. Entretanto, uma vez que, o sangue
bovino ¢é proveniente de animais sadios conforme avaliag@o sanitaria do Servigo de Inspegdo Federal (SIF); a
coleta deste material é realizada de forma higiénica, o controle microbiologico é efetuado tanto para o
material liquido como também apos a secagem, a embalagem e o tempo de armazenamento ja foram testados
previamente, este risco sera perfeitamente controlado. O sangue bovino pode ser considerado como uma carne
liquida, isto significa que, uma vez controlada todas as etapas acima, este pode ser utilizado com seguranga.

Declaro, por livre e espontanea  vontade, que permito a participagdo de,

, com idade de anos ¢ HC de n°

sob registro de nascimento que se encontra sob responsabilidade de

, com idade de anos, com o RG de n°

, residente no endereco com

o telefone de n°® , cujo grau de parentesco € desta pesquisa. Entendo, também,

que este trabalho ndo me acarreta nenhum custo e que posso desistir no momento em que desejar sem prejuizo
de atendimento e tratamento pela equipe de especialistas deste hospital. Fui informado que ndo receberei
nenhuma remuneragdo em troca da participagdo de meu filho e que os dados serdo mantidos em sigilo.
Reconheco que meu filho, além de ter o tratamento convencional rotineiramente prestado por este servico,
tera a oportunidade de contribuir para o desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e assistencial em nosso pais.
Sem mais,

De acordo,

Responsavel pelo participante:

Miriam Correa de Carvalho Simdes (fone: (19) 9129.4609)
Prof. Dr. Emilio Carlos Elias Baracat (fone:(19) 3788.7193)
Prof. Dr. Valdemiro Carlos Sgarbieri (fone: (19) 3743.1765)

Sumaré, de de 2001.
Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas — UNICAMP- Fone: (19) 788.8936

102



ANEXO I

PROTOCOLO DE ESTUDO
Data: / /  Entrevistador: Datada Alta:  /  /
DADOS PESSOAS E DEMOGRAFICOS
Nome: Datade Nasc.: / /  Prontn®
End.:
Bairro: Cidade Telefone res Recado trab
Idade: Sexo: F M Creche Sim  Nao horario: das hs as hs
Nome do Pai ou Resp.: Profissao Mae Pai
DADOS PONDERAIS
Peso: Kg  Altura: cm Indice Ponderal Kg/m’ PB cm
MORBIDADE
Patologia de base :
DADOS SOCIAS
Escolaridade Materna: ensino até série completo incompleto analfabeta
Quantas pessoas residem na casa?: Quantas trabalham ou tem rendimento?
Renda Familiar: R$ ou SM Renda per capita: R$ ou SM
DADOS LABORATORIAIS
FS.: png/dL.  CLFF: png/dL.  CTFF ng/dL ST % Ferritina: ng/dL
HGB: g/dL  RET: % RDW % VCM: fL  HCT %
1° REAVALIACAO -7° DIA APOS A ALTA
Data: / /  Entrevistador: N° dias estudo  N°dias de suplementagdo
Pai ou responsavel: Qtd caps ingeridas
DADOS PONDERAIS
Peso: Kg Altura: cm Indice Ponderal Kg/m® PB cm
Ganho de peso Periodo GP dias
EFEITOS COLATERAIS DESDE A ALTA ATE O MOMENTO
Diarréia Vomito Nausea Dor abdominal Habito intestinal Outros
DADOS LABORATORIAIS
FS. ng/dL  CLFF: pg/dL  CTFF pg/dL ST %  Ferritina: ng/dL
HGB: ~ gdL RET:  %RDW_ %VCM:  fLL HCT %
2° REAVALIACAO -30° DIA APOS A ALTA
Data: / /  Entrevistador: N° dias estudo _ N°dias de suplementacdo
Pai ou responsavel: Qtd caps ingeridas
DADOS PONDERAIS
Peso: Kg Altura: cm Indice Ponderal Kg/m® PB cm
Ganho de peso Periodo GP dias
EFEITOS COLATERAIS DESDE A ULTIMA REAVALIACAO ATE O MOMENTO
Diarréia Vomito Néusea Dor abdominal Habito intestinal Outros
DADOS LABORATORIAIS
FS.: pg/dL  CLFF: pg/dL  CTFF pg/dL ST % Ferritina: ng/dL
HGB: g/dL  RET: % RDW % VCM: flL. HCT %
3° REAVALIACAO —60° DIA APOS A ALTA
Data: / /  Entrevistador: N°dias estudo _ N°dias de suplementacdo
Pai ou responsavel: Qtd caps ingeridas
DADOS PONDERAIS
Peso: Kg Altura: cm Indice Ponderal Kg/m* PB cm
Ganho de peso Periodo GP dias
EFEITOS COLATERAIS DESDE A ULTIMA REAVALIACAO ATE O MOMENTO
Diarréia Vomito Néusea Dor abdominal Habito intestinal Outros
DADOS LABORATORIAIS
FS.: pg/dL  CLFF: pg/dL  CTFF pg/dL ST % Ferritina: ng/dL
HGB: g/dL  RET: % RDW % VCM: fL HCT %
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NOME:

RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24HS

NO

DATA: / / RETORNO N° ENTREVISTADOR:

DADOS NUTRICIONAIS:
- RECORDATORIO 24 Hs -

Horario/ Refeigao

Alimentos

Medidas Caseiras

Peso (g)

Relato das dificuldades encontradas no periodo, com relagao a suplementagao
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ANEXO I

FREQUENCIA ALIMENTAR
NOME: N°

Preencher em cada coluna (ao lado dos alimentos descritos) a data e a quantidade de vezes no dia
que seu filho comeu cada alimento. Veja exemplo:

- FREQUENCIA ALIMENTAR - N°

FREQUENCIA
ALIMENTOS DIAS DA SEMANA
DATA |20/08
Leite XXX
Achocolatado XXX
Acucar XXX
Queijos
logurtes
Outras bebidas lacteas
Paes XX
Manteiga e margarinas XX
Maionese
Requeijao
Geléias e similares
Bolos e bolachas X X
Farinhas
Outros cereais
Arroz XX
Feijao XX
Macarrdo X
Outras massas
Carne de boi X
Peixe
Frango
Carne de porco
Outras carnes
Ovos X
Verdura (folha)crua
Verdura (folha)cozida X
Legumes crus
Legumes cozidos X
Outras leguminosas
(ervilha, lentilha, etc)
Doces X
Frutas fonte de vitamina|X
C (laranja, limao)
Outras frutas X
Creme de leite
Salgadinhos de pacote X
Refrigerantes X
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ANEXO II
Analises quimicas e bioquimicas do Suplemento de Ferro Hematinico,
proveniente de sangue bovino, realizadas no Instituto de Tecnologia de Alimentos,

antes do inicio da intervencao
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ANEXO II

Tabela 1. Composicao centesimal (g/100g)* do suplemento de ferro hematinico

Componentes Suplemento de ferro heme
Umidade 3,50

Cinzas 1,98

Proteina 92,04
Carbohidrato L

Lipides 2,26

* Valores determinados pela média de triplicatas

Tabela 2 - Composi¢ao Mineral (mg/g)* do suplemento de ferro hematinico.

Componentes Suplemento de ferro heme
Ferro 2,644

Calcio 0,0447
Magnésio 0,0687

Fosforo 0,0993

Sodio 0,525

Potassio 1,604

Zinco 0,0212

Cobre 0,00073

* Valores determinados pela média de triplicatas
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INETITUTD DE TECHNOLOGIA DE ALIMENTOS

CENTRD DE QUIMICA DE ALIMENTOS E
MUTRICAC AFLICADA

LALDE DE AMALISE M= S0P 2484501

MATERIAL: Faagio CELULAR

IMTERESSADG: VaLCEMIRD SaRLCS SGARBIERL - MIRww
LOCALIDADE: CAaMPINAS - SP

DaTa Do EMTRADA DA AMOSTRA: DR0O5/CA

DATA DA EMISSAD DO LAUDD: 270601
RESPONSAVEL(EIS): ERciLw &. HENRIDUES FERREIRA, VERA L. 3. BaLoi

1. METODOLOGIA

AmMmoACIDos ToTus por HiomALISE ACIDA

FEECQU BE O EQUNALENTE & 25 MO OE PROTERG D& AMIETRA E HDRCLIEOU-5E oM 10 W 0 HCL S,0 M, Avicuc, A
TENMPERETURG CE 110°C pom 22 HORAS A AMOSTHA FOI RECUPERADS EM JLUERTE PH 2 7 [MeRCA PICKFRING) LA
ALIZLOTA DE 2500 FUN INJETADS MO SHALE SR DIoyER DX G000 paRs SESARSCED D05 AMINSACIDGE EM OOLUMG DE
TROGE KA F REASET POS-COUING COM MMIDRMS, USMNDO-5E COMG REFCREMCIA SOULCAD FRORAD CC
SMINDREIDUDS PICREL.

SPACKMAM. [C; STEIM, W.H; WMODRE 5 AUTOMATIS RECORDMG APPARATLIS FOR LSF W THF
CHROMOTOERASHY OF SMINDECICE. AMarymicar BiocHemisTRY  bew Yore, w 350, ¢ 1190-1208, 1958,

2, RESULTADOS

AMINOACIDOE G 100G AROSTRA
Aripo AzeEiRTICD 011
TRECHINA 3,85
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PR IHA 302
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MHz 0,66
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PEEIHINA 3,28

* 0 TRIPTO=ANG E CEITRUIDD DURAHTE & FICRELISE ACiD¢.

3. OBSERVAGOES

A%, Momsas ANALEES SAD REALPADLS COM WIDRARIAE F ELUPAMENTGS SALIERADSSE, SUAS INCCRTL2ZAS CETAC OO
ACORDT COM O5 CRITERIGS BE SCEITE B5TABELECIDOS PELO SISTEMA Qe CUALDWDE D0 | TAL (MER-ISC 9001) & Mao
EATRARGM M7 CALCLLD DOS RESULTARDS APRESEMTACOE, MAS ESTAD DESPOMVE 5 PARA CORSILTA

3.2, OF RESULTADCS DESTALS| AMALISCIS] TOM VALIDSDE SOMENTE BARS A(5) AMOSTRAS] amel SADe(E), SENDO
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ANEXO II

GOVERNO DO ESTADO DE SAQ PAULO

SECRETARIA DE AGRICULTURA E ABASTECIMENTD
AGENCIA FAULIETS DE TECMOLOGIA D06 AGRONEGOCIOE
INSTITUTO DE TECNOLODGIA DE ALIMENTOS

NUCLED DE MICROBIOLOGIA

LALUDD DE AMALISE N9 MB- 4319 £ 4320001

A TA 06 EMISSAD: 16/08M01

WATERLAL: SuPLEMENTD DE FERRO HEME
INTERESSADD CENTRD DE GIUIMIGA - SGARBIER!
OATA DA ENTRADA DA AMOSTRA: U080

CATA O ANALISE: O6/08/01

MATUREZA DA AMALISE: MGROBIOLOGICA
AMNALISTA{S): NEUSELT DA SLvA, ROSAKA F.SIOUEIRA

1. METODOL OGIA

VANDERZANT, ©., SPLITTRTOESSER, DF. CowPENDIUM OF METHORS FOR  THE
MicRoMOLOGICAL EXAMINATION of Foons, 3.ED, ‘WasHINGTON: AMERICAM PuURLIC HEALTH
Agsoration, 1992, 1219,

Z. RESULTADOS

DETERMINAGAC REsUL.TADD
N ANOETRA-28078 AncETRe 0T07E

SALMONELLA [EM 2586] ALISENTE AUSENTE
CoUFORMES TOTAIS (MePiG)* <03 = 0.3
COLIFORMES FECAIS [MM=ia)* <03 =03
STAPHYLOCOOCUS AURELS (UFCIGH™ =10° = 1p?

Bacu Lus GERELS (LFC/E)™ =10 = i
CLOSTRIDIWLIM PERFRINGENS (UFCiG™ =10 =10
COMTAGEM DE BOLORES E LEVEDURAS (UFT/E)™ =1t = 10°
CONTAGEM TOTAL 0 AERSBICS MESGFILDS (UFGEF™ 40X 10 <10 e

T HTErn Msss ProciviswrsL oM SR, o LIRIZADES FORMALORe: L CoLOMRsin

3. COMENTARIDS
B AapDETRA ENCONTRA-SE DE ACORMDD COM 05 PADROES MICRDBIQLOGICOS ESTABELECIORE PELA

ResoLucAn RDC MOMERD 12 DE 01 NE JAHEIRC OE 2001, DA AsENGIA MACIONAL DE WILAMGIA
BanTARIA (ANVISA).

4. OBSERVACOES
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VISTO - FJ
MELSELY D SILVA SCHE B.VERDADE
CroRDEHA R D LASDRATARKD DE NS ST Lss, ETECHCD 28 PESOLIRA
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Analise n° Prestugcde de Faver

Produto. Suplemente de Ferro

Interessado Mfiriame - Rioguimica

Irara da crtrada: #EARSAH Drata da analise: 8148901
Drades repistrados em © FH-T2

Matureza da analize: Anvidode e duer

Analistay BONATHA, A

L. METODOLOGEA

A atividide de dgua (A [ delerminada diretamente pelo higrdmerro marea
Drecagon (LIEA), a lemperatura de 25370

O resultade € a média de 3 medidas em porghey diferentes da amostra, Para as
determinagdes. o produta i retiade das capsulas gelalinosas € a seguir
homogeneizade. Pargies foram distribuida em 3 capsulas de medida, Fei foits |
lettura de cada capsula.

2 HESLLTADOS

Arpastra Ao Dhexvia Padrdn fncerteza da medivie
Suplemento de 3320 WRTAL {352
Ferre

3. OBSERVACAO:

Mossas andlises sio realizadas em equipamentos calibvados, Soeas incertezas
estdn de acordo com os eritérios de aceite estabelecidos pelo sistema da qualidade do
ITAL [ MBRE-1S0 9001 )

s resultados desta analisc t@m valor restrito o aplicam-sc 8o somente 4%
amostias s embalagens, condigies de bansporte e estocagen conlinme enviadas
pela interessado.

™ossa responsabilidade quanto a intepridade das amostras & sua estabilidade
limita-s¢ a0 poriodo sempreendido entre o scu recchimento ¢ & dats da anélise
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ANEXO III
Analise Estatistica realizada pela Comissiao de Pesquisa do Servico de

Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas
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ANEXO III

De: Comissao de Pesquisa — Servico de Estatistica — FCM — Unicamp
Para: Miriam Correa de Carvalho Simdes / Dr Emilio Carlos Elias Baracat — Pediatria

Data: 16 de dezembro de 2002.

Suplemento nutricional rico em ferro hematinico na recuperacao
da anemia de criancas hospitalizadas por pneumonia.

1. Andlise dos Dados de Prevaléncia — Capitulo 2 (n=119)

e atabela 1, a seguir, apresenta as tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas para os
dados de prevaléncia das n=119 criangas analisadas.

Tabela 1. Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas dos dados de Prevaléncia.

GRUPOS

GRUPO Frequency Percent
P 51 42.9
PC 34 28.6
PE 34 28.6
SEXO

SEXO Frequency Percent

F 58 48.7
M 61 51.3
IDADE (anos)

N MEDIA DP MAX
MIN

119 2.82 1.44 7.07
0.42

IDADE (faixas etdrias)

IDADE Frequency Percent
0-1 1 0.8
1-2 42 35.3
2-3 30 25.2
3-4 20 16.8
>=4 26 21.8
PROCEDENCIA

PROCED Frequency Percent
arthur n 2 1.7
belo hor 1 0.8
campinas 26 21.8
cosmopol 2 1.7
hortolan 34 28.6
jaguariu 2 1.7
monte mo 1 0.8
sto a.po 2 1.7
sumare 48 40.3
varzea p 1 0.8

MEDIANA

2.62

AVALIACAO NUTRICIONAL

AVNUTRI Frequency Percent

DP 1 0.9

E 114 99.1
Frequency Missing = 4

TEMPO DE INTERNACAO (dias)

N MEDIA DP MAX MEDIANA
118 6.56 5.03 39 6
PESO (Kg)

N MEDIA DP MAX MEDIANA
119 13.84 3.65 27.2 12.6
ESTATURA (cm)

N MEDIA DP MAX MEDIANA
113 92.35 12.8 124 90.5
PERIMETRO BRAQUIAL

N MEDIA DP MAX MEDIANA
51 15.96 1.6 22 16
HIPOTESE DIAGNOSTICA
HD Frequency Percent
PNM 78 65.5
PNM+DP 41 34.5
ESCOLARIDADE MATERNA
ESCMAE Frequency Percent
analfabeta 7 6.0
fund incom 71 61.2
fund compl 12 10.3
medio 26 22.4

Frequency Missing = 3

MIN

MIN
9.35

MIN
73.3

MIN
13.2
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Tabela 1 (cont). Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas dos dados de Prevaléncia.

NUMERO DE RESIDENTES

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
117 4.99 1.91 12 5 2
RENDA FAMILIAR TOTAL (RS)

N MEDIA DP MAX MEDIANA M
114 568.87 430.99 2800 450
RENDA FAMILIAR PERCAPITA (R$)

N MEDIA DP MAX MEDIANA
MIN
114 124.34 92.67 623.33 100
RENDA FAMILIAR TOTAL (SAL. MIN.)

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
114 0.62 0.46 3.12 0.5 0
ERITROCITOS

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
119 4.25 0.54 5.55 4.3 2.23
HEMOGLOBINA

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
119 10.06 1.8 14.5 10.2 5.9
HEMATOCRITO

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
119 30.27 4.98 43.6 30.3 18.2
VCM

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
119 71.28 10.53 113 73.7 42.1
HBCM

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
119 23.79 4.26 49 24.4 15.8
CHBCM

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
119 33.16 1.48 44 33.1 29.2

RDW

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
119 15.88 3.57 32.7 15.2 10.4
RETICULOCITOS

IN| N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
0 |111 1.73 1.73 11 1.2 0.2
FERRITINA

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN

114 118.51 116.67 664 78.5 3.1
0
TIBC

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
115 319.9 67.36 608 314 125
FERRO

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
115 40.01 26.49 142 33 2
FERRO TATENTE (tibc-ferro)

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
114 280.14 71.77 548 280.5 96
SATRANS

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
114 12.98 9.07 41.92 10.46 0.54
TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO EXCLUSIVO

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
100 3.62 2.36 12 4 0
PNEUMONIAS ANTERIORES
PNEUMANT Frequency Percent

0 87 87.0
1 7 7.0
2 4 4.0
3 2 2.0
Frequency Missing = 19
Peso ao nascer (kg)

N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN

108 3.32 0.41 4.7 3.3 2.53

Alteracoes Hematologicas

e a tabela 2, a seguir, apresenta as tabelas de freqiiéncia das alteragcdes hematologicas
conjuntas dos parametros de interesse:

- Alteracdo 1 (Hb<l1, RDW>14.5, ¢ VCM<73 para Idade<3 ou VCM<75 para

Idade>3);

- Alteracdo 2 (Saturacdo de Transferrina<l2 para Idade<3 ou Sat Transf<l4 para
Idade>3, RDW>14.5, e VCM<73 para Idade<3 ou VCM<75 para Idade>3);
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ANEXO III

Tabela 2. Tabelas de freqiiéncia das alteracdes hematoldgicas nos dados de Prevaléncia.

ALTERACAO 1 (HB, RDW, CVM) ALTERACAO 2 (SAT,RDW,VCM)

ALT2 Frequency Percent

ALT1 Frequency Percent

NENHUM 20 16.8 NENHUM 20 17.5
HB 15 12.6 SAT 15 13.2
RDW 10 8.4 RDW 13 11.4
HB, RDW 11 9.2 SAT, RDW 6 5.3
VCM 6 5.0 VCM 2 1.8
HB, VCM 2 1.7 SAT, VCM 5 4.4
RDW, VCM 6 5.0 RDW, VCM 13 11.4
HB, RDW, VCM 49 41.2 SAT, RDW, VCM 40 35.1

Frequency Missing = 5

Tabela 2(cont). Tabelas de freq. das alteragdes hematologicas nos dados de Prevaléncia.

FAIXA <2 ANOS (n=43) ALTERACAO 2 (SAT,RDW,VCM)
ALT2 Frequency Percent
ALTERACAO 1 (HB, RDW, CVM) ALT1 NENHUM 2 7.7
Frequency Percent SAT 6 23.1
———————————————————————————————— RDW 2 7.7
HB 1 2.3 SAT, RDW 2 7.7
RDW 3 7.0 VCM 1 3.8
HB, RDW 3 7.0 SAT,VCM 2 7.7
VCM 1 2.3 RDW, VCM 2 7.7
HB, VCM 1 2.3 SAT, RDW, VCM 9 34.6
RDW, VCM 1 2.3 Frequency Missing = 4
HB, RDW, VCM 33 76.7
ALTERACAO 2 (SAT,RDW,VCM)
ALT2 Frequency Percent FAIXA 3 A <4 ANOS (n=20)
NENHUM 1 2.4
RDW 5 11.9 ALTERACAO 1 (HB, RDW, CVM)
SAT, RDW 1 2.4 ALT1 Frequency Percent
SAT,VCM 2 4.8 | mmmmmmm e
RDW, VCM 8 19.0 NENHUM 5 25.0
SAT, RDW, VCM 25 59.5 HB 5 25.0
Frequency Missing = 1 RDW 1 5.0
HB, RDW 3 15.0
VCM 1 5.0
RDW, VCM 2 10.0
HB, RDW, VCM 3 15.0
FAIXA 2 A <3 ANOS (n=30)
ALTERAGCAO 1 (HB, RDW, CVM) ALT1
Frequency Percent ALTERACAO 2 (SAT,RDW,VCM)
————————————————————————————————— ALT2 Frequency Percent
NENHUM 1 3.3 | mmmmm e e e e e e
HB 7 23.3 NENHUM 8 40.0
RDW 3 10.0 SAT 2 10.0
HB, RDW 3 10.0 RDW 4 20.0
VCM 3 10.0 SAT,VCM 1 5.0
HB, VCM 1 3.3 RDW, VCM 1 5.0
RDW, VCM 1 3.3 SAT, RDW, VCM 4 20.0
HB, RDW, VCM 11 36.7
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Tabela 2 (cont). Tabelas de freq. das alteragdes hematoldgicas nos dados de Prevaléncia.

CRUZAMENTO ENTRE HB e ALTERACAO 2
FAIXA >4 ANOS (n=26) (SAT, RDW, VCM)
ALTERACAO 1 (HB, RDW, CVM) ALT1 ALT2 HB
Frequency Percent Frequency ,
_________________________________ Col Pct , <11 ,>=11 , Total
NENHUM 14 53.8 | =mmmmmmmm——= e +
HB 2 7.7 NENHUM , 8 , 12, 20
RDW 3 11.5 , 10.81 , 30.00 ,
HB, RDW 2 7.7 | mmmmmmmmee fmm o +
VCM 1 3.8 SAT , 7, 8 , 15
RDW, VCM 2 7.7 , 9.46 , 20.00 ,
HB, RDW, VCM 2 7.7 | mmmmmmmme— fomm fom - +
RDW , 8 , 5, 13
, 10.81 , 12.50 ,
———————————— R et
SAT, RDW , 2, 4, 6
ALTERACAO 2 (SAT,RDW,VCM) ’ 2.70 , 10.00 ,

ALT2 Frequency Percent | TTTTTTTooo—- tom——— tom——— +
__________________________________ VCM , 0, 2, 2
NENHUM 9 34.6 , 0.00 , 5.00 ,

SAT 7 26.9 | mmmmmmmmmm e +
RDW 2 7.7 SAT,VCM ’ 2, 3 5
SAT, RDW 3 11.5 , 2.70 , 7.50 ,
VCM 1 3.8 | mmmmmmmmm——- fmm e fom - +
RDW, VCM 2 7.7 RDW, VCM ’ 12, 1, 13
SAT, RDW, VCM 2 7.7 , l1l6.22 , 2.50 ,
———————————— R et
SAT,RDW,VCM , 35, 5, 40
, 47.30 , 12.50 ,
———————————— R ettt
Total 74 40 114
Frequency Missing = 5

ANALISE DE CONCORDANCIA ENTRE AS CLASSIFICACOES
Para analisar a concordancia entre as classificagdes foi utilizado o coeficiente de concordancia Kappa
(k). Valores de kapa acima de 0.75 indicam forte concordancia entre as classificagdes, enquanto que
valores entre 0.40 e 0.75 mostram concordancia intermediaria. Valores abaixo de 0.40 expressam
baixa concordancia entre os métodos. Para classificar a crianga em Alterado”, pelo menos 2 dos 3
parametros analisados deveriam estar alterados em cada tipo de classificacdo. A tabela 3, a seguir,
apresenta os resultados. Houve alta concordancia apenas entre Altl e Alt2.

Tabela 3. Cruzamentos entre as classificagdes

CRUZAMENTO ENTRE ALT1 e ALT2 (HB/RDW/VCM vs SAT/RDW/VCM)

ALT1 ALT2

Frequency,

Percent ,

Row Pct ,NORMAL ,ALTERADO, Total

————————— B e o

NORMAL ' 42 , 7, 49
, 36.84 , 6.14 , 42.98
, 85.71 , 14.29 ,

————————— Fo—m 4

ALTERADO , 8 , 57 , 65
, 7.02 , 50.00 , 57.02
, 12.31, 87.69 ,

————————— Fo—m 4

Total 50 64 114

43.86 56.14 100.00
Frequency Missing = 5
KAPPA=(0.732 (IC 95%: 0.606 - 0.858)
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2. Analise dos Dados de Intervencdo — Capitulo 3 (n=62)

e a tabela 3, a seguir, apresenta as tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas para as
variaveis coletadas, para cada grupo, e as comparagdes entre eles, sendo grupo 1 =
experimental e grupo 2 = controle.

Tabela 3. Tabelas de freqii€ncia e estatisticas descritivas das varidveis estudadas.

SEXO IDADE (faixas)
SEXO GRUPO IDADE GRUPO
Frequency , Frequency,
Col Pct , 1, 2, Total Col Pct , 1, 2, Total
—————————— R it B s
MASCULINO , 13, 14 , 27 0-2 , 15 , 19 , 34
, 41.%94 , 45.16 , , 48.39 , 61.29 ,
—————————— R it B g
FEMININO 18 , 17 , 35 2-3 , 12, 7, 19
, 58.06 , 54.84 , , 38.71 , 22.58 ,
—————————— R B s
Total 31 31 62 >=3 , 4, 5, 9
, 12.90 , 16.13 ,
————————— fom
TESTE QUI-QUADRADO: y°=0.07; DF=1; p=0.798 Total 31 31 62

TESTE EXATO DE FISHER: p=0.408

AVALTACAO NUTRICIONAL (INDICE PONDERAL) HIPOTESE DIAGNOSTICA

AVNUTRI GRUPO HD GRUPO

Frequency, Frequency,

Col Pct , 1, 2, Total Col Pct , 1, 2, Total

————————— Fom 4 e s

DP , 1, 0, 1 PNM , 19 , 22, 41
, 3.23 , 0.00 , , 61.29 , 70.97 ,

————————— e 2 s e st bbbt o

E , 30 , 31, 61 PNM+DP , 12, 9, 21
, 96.77 , 100.00 , , 38.71 , 29.03 ,

————————— e 2 s e st bbbt o

Total 31 31 62 Total 31 31 62

TESTE QUI-QUADRADO: y°=0.65; DF=1;

IDADE (anos) p=0.421
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN

1 31 2.08 0.82 3.67 2.21 0.42

2 31 2.06 1.09 5.23 1.53 1.02

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.4641
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Tabela 3 (cont). Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas das varidveis estudadas.

PROCEDENCIA

PROCED GRUPO
Frequency,

Col Pct , 1,
S b R
arthur n , 1,

, 3.23 ,
S b R
campinas , 9,

, 29.03 ,
e fmm e _ b
cosmopol , 1,

, 3.23 ,
e b b
hortolan , 8 ,

, 25.81 ,
[, [T, bee
jaguariu , 1,

, 3.23 ,
—_————————— + ________ +__
sumare , 11,

, 35.48 ,
S b IR
Total 31

TEMPO DE INTERNACAO (dias)

GRUPO N MEDIA
1 31 6.81
2 31 6.58

TESTE DE MANN-WHITNEY:

ESCOLARIDADE DA MAE
ESCMAE GRUPO
Frequency ,

Col Pct , 1,
——————————— fom
ANALFABETA , 2,
, 6.45 ,
——————————— e
FUND INCOM , 17 ,
, 54.84 ,
——————————— fomm
FUND COMPL , 4,
, 12.90 ,
——————————— fom
MEDIO , 8
, 25.81 ,
——————————— fom
Total 31

TESTE EXATO DE FISHER:

RENDA PER CAPITA (RS)
GRUPO N MEDIA
MIN

1 31 102.76
20

2 31 131.00
25

TESTE DE MANN-WHITNEY:

DP
3.15
3.67

p=0.712

DP
60.38

124.95

p=0.821

Total

17

18

23

62

MAX
15
16

5

Total

37

13

62

MAX

266.67

623.33

7

MEDIANA

6
6

MIN
3
1

MEDIANA

100

95

RENDA PER CAPITA (SAL. MIN.)

GRUPO N MEDIA
1 31 0.51
2 31 0.65

TESTE DE MANN-WHITNEY:

PESO (TEMPO 0)
GRUPO N MEDIA
1 31 11.96
2 31 12.16
TESTE DE MANN-WHITNEY:
ESTATURA (TEMPO 0)
GRUPO N MEDIA
MIN
1 31 86.67
73.3
2 31 85.88
73.5

TESTE DE MANN-WHITNEY:

PESO ALTA DA INTERNACAO

GRUPO N MEDIA
1 30 11.59
2 31 11.76

TESTE DE MANN-WHITNEY:

DP MAX
0.30 1.33
0.62 3.12
p=0.8217

DP MAX
1.68 15.7
2.03 16.9
0=0.9831

DP MAX

7.97 105.
10.02 113.
p=0.4469

DP MAX
1.69 15.0
2.18 16.9
p=0.9482

GANHO DE PESO (%) ENTRE TEMPOS E PESO DA ALTA:

ENTRE ALTAETI:

GRUPO N MEDIA
1 25 1.74 2
2 26 -0.39 3

DP MAX
.07 6.83
.28 7.91

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.0038

ENTRE ALTA E T2:
GRUPO N MEDIA
1 24 4.95 3
2 26 3.09 3
TESTE DE MANN-WHITNEY:
ENTRE ALTA E T3:
GRUPO N MEDIA
1 21 7.46 4
2 19 6.71 3
TESTE DE MANN-WHITNEY:

DP MAX
21 12.92
.50  10.22
p=0.0930

DP MAX
.17 21.28
.82 14.92
p=0.8709

MEDIANA MIN
0.50 0.10
0.48 0.13

MEDIANA MIN

11.90 9.35
11.37 9.53
MEDIANA
0 85
5 83
MEDIANA MIN
11.39 9.03
11.30 9.00
MEDIANA MIN
1.27 -0.78
-0.65 -8.57
MEDIANA MIN
5.21 -1.78
3.63 -4.27
MEDIANA MIN
6.75 2.2
7.38 0.0
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Tabela 3 (cont). Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas das varidveis estudadas.

EFEITOS COLATERAIS (TEMPO 1)

(DIARREIA, VOMITO, CONSTIPACAO, DOR

ABDOMINAL)

EFCOLATL1 GRUPO

Frequency,

Col Pct , 1, 2, Total

————————— fom 4

NAO , 22, 14 , 36
, 84.62 , 53.85,

————————— o

SIM , 4, 12, 16
, 15.38 , 46.15 ,

————————— tomm 4

Total 26 26 52

TESTE QUI-QUADRADO: %°=5.78; DF=1; p=0.016

EFEITOS COLATERAIS (TEMPO 2)

EFCOLAT2 GRUPO

Frequency,

Col Pct , 1, 2, Total

————————— Fom e

NAO , 21, 16 , 37
, 84.00 , 61.54 ,

————————— tomm 4

SIM , 4, 10 , 14
, 16.00 , 38.46 ,

————————— tomm 4

Total 25 26 51

TESTE QUI-QUADRADO: X2:3-23r DF=1; p=0.072

(TENDENCIA)

EFEITOS COLATERAIS (TEMPO 3)

EFCOLAT3 GRUPO

Frequency,

Col Pct , 1, 2, Total

————————— fom 4

NAO , 19 , 9, 28
, 86.36 , 47.37,

————————— Fom e

SIM , 3, 10 , 13
, 13.64 , 52.63,

————————— o

Total 22 19 41

TESTE QUI-QUADRADO:

x’=7.16; DF=1; p=0.007

TESTE EXATO DE FISHER: p=0.

RESULTZ2 GRUPO
Frequency,
Col Pct , 1, 2
_________ e
PIOR , 2, 4
’ 8.33 , 16.67
_________ e
IGUAL , 9, 11
, 37.50 , 45.83
_________ e
MELHOR , 13, 9
, 54.17 , 37.50
_________ B T TP R
Total 24 24

TESTE EXATO DE FISHER: p=0.

EVOLUCAO DA INGESTA ALIMENTAR (

RESULT3 GRUPO
Frequency,
Col Pct , 1, 2
_________ e
PIOR ' 5, 2
, 22.73 , 10.53
_________ e
IGUAL ’ 12, 8
, 54.55 , 42.11
_________ e
MELHOR ’ 5, 9
, 22.73 , 47.37
_________ o
Total 22 19

TESTE EXATO DE FISHER: p=0.

EVOLUCAO DA INGESTA ALIMENTAR (TEMPO 1)

RESULTL1 GRUPO

Frequency,

Col Pct , 1, 2, Total

————————— B Rt e

PIOR ' 2, 5, 7
, 8.33 , 22.73 ,

————————— fomm e ———+

IGUAL ’ 8 , 12, 20
, 33.33 , 54.55,

————————— fom e ———+

MELHOR ’ 14 , 5, 19
, 58.33 , 22.73,

————————— fo—m

Total 24 22 46

EVOLUGAO DA INGESTA ALIMENTAR (TEMPO 2)

041

, Total
+
, 6
r
+
, 20
r
+
, 22
4
+

48
563

TEMPO 3)

, Total
+
, 7
4
+
, 20
4
+
, 14
+

41
244
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Andlises de Varidncia para Medidas Repetidas

e as tabelas 4 e 5, a seguir, apresentam a compara¢ao das medidas longitudinais entre os
grupos e entre os tempos através da Andlise de Variancia para medidas repetidas.

Tabela 4. Resultados das ANOVA’s para medidas repetidas.

Variavel ](E}ii}t)(()) ;1 3: I}IE:L?E?)(S) Efeito dos Grupos Efeito dos Tempos
(F; p-valor) (F; p-valor) (F; p-valor)

5:;;5222 Loes) F=0.82; p=0.4724 F=0.22; p=0.6396 F=53.05; p=0.0001
g:rﬁsgslzfﬁgeerﬂ)(nzm) F=032; p=0.7172 F=1.11; p=0.3004 F=54.06; p=0.0001
ggg:ocsittg?t(ﬁ Tjg)e,) F=136; p=0.2650 F=0.04; p=0.8411 F=37.74; p=0.0001
E:nﬁifli)‘fﬁ?é”: f_g) F=3.42; p=0.0313 F=0.26; p=0.6126 F=74.00; p=0.0001
g:rﬁitf tcgltt(l)st(zn: 33(;) F=2.83; p=0.0552 F=0.36; p=0.5512 F=58.04; p=0.0001
Xe(fflfoﬁ‘igfﬁ), Q) F=9.41; p=0.0006 F=0.01; p=0.9583 F=18.09; p=0.0001
ggnizg t((l)l :t13,0t)26 5 F=7.49; p=0.0014 F=0.01; p=0.9816 F=24.60; p=0.0001
ﬁiifffof‘;‘i ig)e ) F=0.23; p=0.8786 F=0.04; p=0.8518 F=4.88; p=0.0035
ﬁg&%ﬁf’ém) F=2.06; p=0.1120 F=1.34; p=0.2560 F=9.62; p=0.0001
gfrg;s(rtlzzt}’)th a) F=0.39; p=0.7617 F=0.04; p=0.8454 F=5.04; p=0.0036
(thggfsl‘:; (trll:tzzoe) 5 F=333; p=0.0368 F=6.51; p=0.0201 F=11.90; p=0.0001
(Ttlﬁg;(fo‘jzfizw) F=0.49; p=0.6331 F=0.61; p=0.4452 F=14.08; p=0.0001
(thgg;(:(l):tzf )tZet3) F=3.27; p=0.0268 F=0.01; p=0.9808 F=14.31; p=0.0001
Eiﬁl‘,’oﬁ‘é"ﬁeéﬂj 33(;) F=0.15; p=0.9132 F=1.93; p=0.1816 F=4.55; p=0.0086
(Staelrtnl;(r)zli(s),ft(ﬁ:ég)t3) F=1.17, p=0.3259 F=0.42; p=0.5252 F=5.05; p=0.0068

* variavel transformada em logaritmo.
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Tabela 5. Resultados das ANOVA’s para medidas repetidas.

Variavel

Diferencas Significativas

Peso (n=31)
(tempos Alta, t1, t2 e t3)

Entre Tempos: Peso Alta < Pesol; Peso 1 < Peso 2; Peso 2 < Peso3

Ganho Ponderal (n=31)
(tempos t1, t2 e t3)

Entre Tempos: G Pond 1 <G Pond 2; G Pond 2 < G Pond 3

Eritrécitos (n=30)
(tempos t0, t1, t2 e 3)

Entre Tempos: Eri 0 < Eri 1; Eri 1 <Eri 2

Hemoglobina (n=30)
(tempos t0, t1, t2 e 3)

Entre Tempos (Grupo 1): Hb 0 <Hb 1; Hb 1 <Hb 2; Hb 2 <Hb 3
Entre Tempos (Grupo 2): Hb 0 <Hb 1; Hb 1 <Hb 2

Hematocritos (n=30)
(tempos t0, t1, t2 e 3)

Entre Tempos (Grupo 1): HtO<Ht 1; Ht 1 <Ht2; Ht2 <Ht3
Entre Tempos (Grupo 2): Ht 0 <Ht 1; Ht | <Ht2

VCM (n=30) Entre Tempos (Grupo 1): Nenhuma diferencga significativa
(tempos t0, t1, t2 e t3) Entre Tempos (Grupo 2): VEM 0 <VCM 1; VCM 1 <VCM 2; VCM 2 <VCM 3
HBCM (n=30) Entre Tempos (Grupo 1): Nenhuma diferenga significativa

(tempos t0, t1, t2 e t3)

Entre Tempos (Grupo 2): HBCM 0 < HBCM 1; HBCM 1 < HBCM 2; HBCM 2 < HBCM 3

CHBCM (n=30)
(tempos t0, t1, t2 e t3)

Entre Tempos: CHBCM 0 < CHBCM 2; CHBCM 0 < CHBCM 3

RDW (n=30)
(tempos t0, t1, t2 e 3)

Entre Tempos: RDW 0 <RDW 1; RDW 2 >RDW 3

RET (n=21)
(tempos t0, t1, t2 e 3)

Entre Tempos: RET 0 <RET 1; RET 1 > RET 2

Ferritina (n=20)
(tempos t0, t1, t2 e t3)

Entre Grupos (Tempo 2): Grupo 1 < Grupo 2
Entre Grupos (Tempo 3): Grupo 1 < Grupo 2

Entre Tempos (Grupo 1): Ferrit 0 > Ferrit 1
Entre Tempos (Grupo 2): Ferrit 0 > Ferrit 1

TIBC (n=23) .
(tempos 10, 11, £2 ¢ 13) Entre Tempos: TIBC 0 < TIBC 1
Ferro (n=23) Entre Tempos (Grupo 1): Fe 0 <Fe 1

(tempos t0, t1, t2 e 3)

Entre Tempos (Grupo 2): Fe 0 <Fe 1

Ferro Latente (n=20)
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ANEXO III

e a tabela 6, a seguir, apresenta as estatisticas descritivas de cada uma das medidas
longitudinais em cada um dos tempos (sdo considerados apenas os pacientes que tém

medidas em todos os tempos).

Tabela 6. Estatisticas descritivas das medidas em cada tempo.

GRUPO 1

TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
ERIO 16 4.29 0.59 3.22 5.37
ERIL 16 4.50 0.52 3.93 5.80
ERI2 16 4.81 0.52 3.85 5.86
ERI3 16 4.99 0.45 4.55 5.94
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
HBO 16 9.24 1.48 6.70 11.5
HB1 16 10.0 1.25 7.50 11.9
HB2 16 10.9 1.32 8.70 13.0
HB3 16 11.4 1.09 9.20 12.4
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
HTO 16 28.4 4.06 21.9 34.4
HT1 16 30.7 3.42 23.2 35.7
HT2 16 32.9 3.45 28.3 40.5
HT3 16 34.4 2.90 28.0 39.0
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
VCMO 16 68.4 9.41 54.0 79.3
vCcM1 16 68.8 9.74 53.8 80.5
vVCM2 16 68.9 9.11 54.5 79.3
VCM3 16 69.5 8.82 54.0 79.2
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
HBCMO 16 22.4 3.53 16.6 26.9
HBCM1 16 22.5 3.63 16.3 26.4
HBCM2 16 22.8 3.54 16.5 26.7
HBCM3 16 23.1 3.39 17.4 26.4
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
CHBCMO 16 32.5 1.08 30.3 34.3
CHBCM1 16 32.7 1.21 30.3 34.3
CHBCM2 16 32.9 1.32 30.1 34.8
CHBCM3 16 33.1 1.06 31.6 35.2
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
RDWO 16 16.8 2.72 13.7 25.2
RDW1 16 18.2 3.46 13.5 25.3
RDW2 16 17.8 2.89 12.6 22.7
RDW3 16 17.2 2.66 13.1 23.3

GRUPO 2

TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
ERIO 14 4.16 0.54 3.27 5.04
ERIL 14 4.54 0.59 3.35 5.54
ERI2 14 5.02 0.52 4.10 5.96
ERI3 14 5.01 0.41 4.09 5.69
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
HBO 14 8.86 1.05 6.60 10.0
HB1 14 9.97 1.13 7.40 11.8
HB2 14 11.6 1.11 9.40 12.8
HB3 14 11.9 1.18 9.80 13.8
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
HTO 14 27.3 2.88 19.8 30.2
HT1 14 30.6 3.60 23.7 37.8
HT2 14 35.1 3.44 29.1 39.9
HT3 14 35.8 3.22 30.2 40.6
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
VCMO 14 66.1 6.99 54.1 76.7
vCM1 14 67.3 6.01 56.0 76.2
VCM2 14 70.1 5.08 61.1 79.0
VCM3 14 71.6 4.38 64.7 78.4
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
HBCMO 14 21.5 2.80 17.1 25.7
HBCM1 14 22.1 2.35 17.8 25.7
HBCM2 14 23.2 2.09 20.6 27.0
HBCM3 14 23.9 2.01 20.4 27.4
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
CHBCMO 14 32.4 1.23 29.2 33.5
CHBCM1 14 32.8 0.95 31.0 34.6
CHBCM2 14 33.0 1.02 31.2 34.5
CHBCM3 14 33.3 0.91 31.5 34.9
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
RDWO 14 16.7 2.08 13.3 20.3
RDW1 14 20.2 5.09 13.2 30.2
RDW2 14 20.6 4.82 14.2 29.8
RDW3 14 18.0 3.15 14.3 24.9
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Tabela 6 (cont). Estatisticas descritivas das medidas em cada tempo.

GRUPO 1

TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
RETO 11 2.38 2.77 0.20 9.30
RET1 11 3.18 2.19 1.10 7.40
RET2 11 1.90 1.27 0.50 4.10
RET3 11 1.43 0.85 0.30 3.40
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FERRITO 11 81.3 73.3 11.0 267
FERRIT1 11 15.4 9.10 3.70 34.0
FERRIT2 11 32.7 76.4 1.00 262
FERRIT3 11 13.5 11.1 1.60 34.4
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
TIBCO 12 318 60.6 216 417
TIBCL 12 391 48.6 321 499
TIBC2 12 404 75.7 307 554
TIBC3 12 379 52.8 310 469
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FERROO 14 29.5 20.6 5.00 82.0
FERRO1 14 50.2 33.6 11.0 116
FERRO2 14 59.5 43.6 10.0 155
FERRO3 14 43.2 16.1 14.0 62.0
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FERLATO 12 287 65.7 180 398
FERLAT1 12 340 44.8 254 400
FERLAT2 12 348 75.1 255 476
FERLAT3 12 335 62.5 248 454
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
SATRANSO 12 10.1 8.09 1.52 31.3
SATRANS1 12 12.9 8.78 2.99 31.4
SATRANS2 12 14.0 8.25 2.17 31.3
SATRANS3 12 12.0 5.38 3.20 20.0
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PESOALTA 17 11.8 1.74 9.31 15.0
PESO1 17 12.0 1.70 9.60 15.1
PESO2 17 12.4 1.84 9.87 15.4
PESO3 17 12.6 1.90 10.3 16.3
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
GP1 17 2.17 2.14 -.70 6.83
GP2 17 5.07 3.52 -1.8 12.9
GP3 17 7.44 4.63 2.20 21.3

GRUPO 2

TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
RETO 10 1.81 1.39 0.90 5.60
RET1 10 3.81 2.77 0.50 9.80
RET2 10 1.44 0.99 0.20 3.10
RET3 10 1.50 0.85 0.50 2.90
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FERRITO 9 80.8 65.8 10.2 221
FERRIT1 9 29.3 12.5 3.00 43.0
FERRIT2 9 39.4 17.9 10.9 62.4
FERRIT3 9 32.2 13.6 14.8 53.4
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
TIBCO 11 295 69.7 125 378
TIBCL 11 394 63.7 333 553
TIBC2 11 381 44.7 323 441
TIBC3 11 380 50.3 318 487
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FERROO 9 18.6 13.3 2.00 37.0
FERRO1 9 77.2 39.1 13.0 122
FERRO2 9 48.3 28.1 10.0 96.0
FERRO3 9 56.3 29.2 20.0 97.0
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FERLATO 8 259 74.5 96.0 342
FERLAT1 8 316 85.9 211 458
FERLAT2 8 308 46.0 266 401
FERLAT3 8 320 54.6 221 404
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
SATRANSO 8 8.50 7.19 1.49 23.2
SATRANS1 8 19.5 11.8 3.37 36.6
SATRANS2 8 14.9 7.01 5.05 24.7
SATRANS3 8 15.9 8.22 5.71 30.5
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PESOALTA 14 12.2 2.20 9.55 16.9
PESO1 14 12.2 2.02 9.90 17.0
PESO2 14 12.7 2.06 10.4 17.0
PESO3 14 13.0 2.14 10.5 17.6
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
GP1 14 0.49 3.82 -8.6 7.91
GP2 14 4.00 3.49 -.80 10.2
GP3 14 6.62 3.49 0.00 11.0
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ANEXO III

Tabela 7. Alteracdes hematologicas entre gru

pos, para cada tempo.

ALTERACAO 1 (HB<11, RDW>14.5, VCM<73/75) — TEMPO 2

ALT12 GRUPO

Frequency,

Col Pct , 1, 2, Total

————————— R e

NORMAL , 6 , 4, 10
, 37.50 , 28.57,

————————— S e L LT LT

ALTERADO , 10 , 10 , 20
, 62.50 , 71.43 ,

————————— S e L LT LT

Total 16 14 30

TESTE EXATO DE FISHER: p=0,709

ALTERACAO 1 (HB<11, RDW>14.5, VCM<73/75) - TEMPO 3

ALT13 GRUPO

Frequency,

Col Pct , 1, 2, Total

————————— fom e ———+

NORMAL ' 9, 5, 14
, 56.25, 35.71 ,

————————— fom e ———+

ALTERADO , 7, 9, 16
, 43.75 , 64.29 ,

————————— fo—

Total 16 14 30

TESTE QUI-QUADRADO: X2=1.27; GL=1; p=0.261

COMPARACAO DAS ALTERACOES ENTRE TEMPOS 0 E 3 - GRUPO 1

ALT10 ALT13

Frequency,

Row Pct ,NORMAL ,ALTERADO, Total

————————— fommmm

NORMAL , 3, 0, 3
, 100.00 , 0.00 ,

————————— fom

ALTERADO , 6 , 7, 13
, 46.15 , 53.85 ,

————————— t——— 1

Total 9 7 16

TESTE DE MC NEMAR: %?=6.00; GL=1; p=0.014

HOUVE DIFERENCA SIGNIFICATIVA ENTRE OS TEMPOS: AUMENTO
DOS “NORMAIS” NO GRUPO 1.

COMPARACAO DAS ALTERACOES ENTRE TEMPOS 0 E 3 — GRUPO
2

ALT10 ALT13

Frequency,

Row Pct ,NORMAL ,ALTERADO, Total

————————— ot

NORMAL ’ 2, 0, 2
, 100.00 , 0.00 ,

————————— -t

ALTERADO , 3, 9, 12
, 25.00 , 75.00 ,

————————— -+

Total 5 9 14

TESTE DE MC NEMAR: %?=3.00; GL=1; p=0.083
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Andlise da Fregqiiéncia Alimentar (n=40)

e atabela 8, a seguir, apresenta a comparagao da freqiiéncia alimentar entre os grupos.

Tabela 8. Comparagao da freqiiéncia alimentar entre os grupos.

LEITE
GRUPO N MEDIA
1 22 3.67
2 18 3.72
TESTE DE MANN-WHITNEY:
CARNES
GRUPO N MEDIA
1 22 1.56
2 18 1.83
TESTE DE MANN-WHITNEY:
LEGUMINOSAS
GRUPO N MEDIA
1 22 1.61
2 17 1.54
TESTE DE MANN-WHITNEY:
VEGETAIS
GRUPO N MEDIA
1 22 1.19
2 18 1.25

TESTE DE MANN-WHITNEY:

DP MAX
0.95 5.67
1.16 6.00

p=0.9134

DP MAX

0.58 2.75

0.79 3.48
p=0.2368

DP MAX

0.41 2.2

0.59 2.5
p=0.7655

DP MAX

0.67 2.38

1.18 4.00
p=0.7747

MEDIANA MIN
3.69 2.0
3.52 1.5

MEDIANA MIN
1.40 0.60
1.89 0.35

MEDIANA MIN
1.68 0.7
1.60 0.0

MEDIANA MIN
1.23 0
1.03 0

FRUTAS

GRUPO N MEDIA DP
1 22 1.70 1.09
2 18 1.39 0.91

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.4794

CEREAIS

GRUPO N MEDIA DP
1 22 3.96 1.14
2 18 4.28 1.81

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.8919

ACUCARES E GORDURAS

GRUPO N MEDIA DP
1 22 6.57 2.38
2 18 6.45 2.08

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.9675

MAX MEDIANA
4.50 1.33
3.25 1.44

MAX MEDIANA
6.65 3.88
8.40 3.88

MAX MEDIANA
13.20 6.41
11.18 6.45

MIN
0.43
0.00

MIN
2.11
2.12

MIN
2.62
2.50

Andlise da Dieta Alimentar (n=53)

e astabelas 9 e 10, a seguir, apresentam a compara¢ao das medidas longitudinais da dieta
alimentar entre os grupos e entre os tempos através da Andalise de Variancia para
medidas repetidas.

Tabela 9. Resultados das ANOVA’s para medidas repetidas para dieta alimentar.

Variavel

Efeito da Interagao
Grupos vs Tempos
(F; p-valor)

Efeito dos Grupos
(F; p-valor)

Efeito dos Tempos

(F; p-valor)

K Cal (n=14)
(tempos t1, t2 e t3)

F=1.55; p=0.2330

F=0.12; p=0.7341

F=6.37, p=0.0060
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ANEXO III

Tabela 9 (cont). Resultados das ANOVA’s para medidas repetidas para dieta alimentar.

., Efeito da Interagao Efeito dos Grupos Efeito dos Tempos
Variavel Grupos vs Tempos (F; p-valor) (F; p-valor)
(F; p-valor) P P
Prot (n=14) —) 0% e —0 47 = —120: p=
(tempos 11, £2 ¢ 3) F=0.95; p=0.3896 F=0.47; p=0.5079 F=1.20; p=0.3137
Lip (n=14) F=0.12; p=0.8914 F=0.28; p=0.6075 F=2.85; p=0.0774
(tempos t1, t2 e t3) ’ i i
Carb (n=14) 1 (2 e —170- e =4 45 p=
(tempos 11, 12 ¢ 3) F=1.63; p=0.2174 F=1.29; p=0.2786 F=4.45; p=0.0227
Ca (n=14)
F=1.07; p=0.3574 F=0.04; p=0.852 F=1.83; p=0.182
(tempos 11, £2 ¢ ©3) 07; p=0.357 0.04; p=0.8520 83; p=0.1823
Fe (n=14) F=1.83; p=0.1813 F=0.38; p=0.5510 F=0.85; p=0.4403
(tempos t1, t2 e t3) ’ i i
Vit C* (n=14) 0 AR e 7 13- e —0.07: p=
(tempos 1, 2 ¢ 3) F=0.68; p=0.5159 F=2.13; p=0.1698 F=0.07; p=0.9349
% Prot (n=13) () SR 9 Q6 e —147: p=
(tempos 1, 12 ¢ 13) F=0.58; p=0.5439 F=2.86; p=0.1188 F=1.47; p=0.2531
% Lip (n=13) 047 e —071 e =0.10: p=
(tempos 11, £2 ¢ 3) F=0.47; p=0.5848 F=0.71; p=0.4184 F=0.10; p=0.8589
% Carb (n=13) —() 50 e —9 90 e —0 17 p=
(tempos 11, £2 ¢ 3) F=0.50; p=0.5896 F=2.20; p=0.1665 F=0.17; p=0.8207
Tot K Cal (n=13) ) e —011- pe = © =
(tempos 11, 12 ¢ 3) F=2.80; p=0.0823 F=0.11; p=0.7489 F=11.11; p=0.0005
Tot Prot (n=13)
F=0.69; p=0.482 F=0.26; p=0.621 F=1.98; p=0.1

(tempos 11, £2 ¢ 13) 0.69; p=0.4828 0.26; p=0.6216 98; p=0.1730

* variavel transformada em logaritmo.

Tabela 10. Resultados das ANOVA’s para medidas repetidas para dieta alimentar.

Varidvel Diferengas Significativas
K Cal (n=14) Entre Tempos: K Cal 1 > K Cal 2; K Cal 2 <K Cal3
(tempos t1, t2 e t3)
Carb (n=14)

: <
(tempos t1, 2 ¢ 13) Entre Tempos: Carb 2 < Carb3

Tot K Cal (n=13)

Entre Tempos: Tot K Cal 1 > Tot K Cal 2; Tot K Cal 2 < Tot K Cal3
(tempos t1, t2 e t3)

e a tabela 11, a seguir, apresenta as estatisticas descritivas de cada uma das medidas
longitudinais em cada um dos tempos (sdo considerados apenas os pacientes que t€ém
medidas em todos os tempos).
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Tabela 11. Estatisticas descritivas das medidas em cada tempo para dieta alimentar.

GRUPO 1

TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
KCAL1 7 1172 327 964 1891
KCAL2 7 1086 197 899 1404
KCAL3 7 1191 266 796 1554
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PROT1 7 51.7 13.3 33.3 74.9
PROT2 7 48.7 9.09 36.6 58.3
PROT3 7 47.3 14.8 25.1 67.3
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
LIP1 7 45.8 19.7 31.2 89.6
LIP2 7 38.4 9.57 25.8 52.6
LIP3 7 44.4 15.1 23.7 63.1
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
CARB1 7 139 34.7 103 199
CARB2 7 137 22.8 112 172
CARB3 7 151 46.4 110 247
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
cal 7 847 243 514 1157
CA2 7 840 176 580 1080
CA3 7 904 304 499 1396
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FE1 7 6.56 2.41 3.62 9.91
FE2 7 6.68 2.12 4.40 9.91
FE3 7 6.22 1.96 3.71 8.30
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
VITC1 7 44.2 30.4 13.5 88.2
VITC2 7 46.6 47.7 7.05 143
VITC3 7 36.9 25.7 3.53 83.6
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PERPROT1 7 17.8 2.46 13.4 20.2
PERPROT2 7 17.9 2.04 16.0 21.1
PERPROT3 7 15.8 3.30 11.2 20.0
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PERLIP1 7 34.4 6.44 24.7 42.0
PERLIP2 7 31.4 3.66 26.1 36.3
PERLIP3 7 33.7 8.31 20.7 43.5
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PERCARB1 7 47.8 6.57 41.2 58.5
PERCARB2 7 50.6 3.45 47.6 57.9
PERCARRB3 7 50.6 9.35 38.3 62.4

GRUPO 2

TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
KCAL1 7 1294 404 725 1830
KCAL2 7 1013 284 683 1593
KCAL3 7 1300 355 849 1699
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PROT1 7 47.3 17.7 22.0 73.5
PROT2 7 38.4 17.2 14.3 68.0
PROT3 7 47.9 18.6 23.4 77.6
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
LIP1 7 44.7 13.9 29.4 66.9
LIP2 7 33.5 13.5 15.5 54.9
LIP3 7 40.9 12.2 20.1 55.7
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
CARB1 7 175 59.4 91.5 258
CARB2 7 139 35.2 105 208
CARB3 7 187 67.2 90.8 273
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
CcAl 7 978 387 256 1486
CA2 7 724 390 136 1310
CA3 7 974 438 367 1547
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
FE1 7 5.86 3.16 2.07 9.83
FE2 7 4.77 2.01 2.43 8.63
FE3 7 7.20 2.10 2.78 8.77
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
VITC1 7 66.3 55.8 10.5 169
VITC2 7 68.8 50.2 13.6 157
VITC3 7 76.8 44.6 20.1 152
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PERPROT1 6 15.0 2.35 10.4 16.7
PERPROT2 6 16.0 2.29 13.2 19.0
PERPROT3 6 15.0 3.77 10.7 20.6
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PERLIP1 6 30.6 4.44 22.9 34.8
PERLIP2 6 31.6 3.80 24.3 34.3
PERLIP3 6 30.6 10.1 18.5 47.3
TEMPOS N MEDIA D. P MINIMO  MAXIMO
PERCARB1 6 54.4 4.37 49.7 60.7
PERCARRB2 6 52.4 5.17 46.8 61.9
PERCARB3 6 54.4 10.5 42.0 68.0
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Tabela 11 (cont). Estatisticas descritivas das medidas em cada tempo para dieta alimentar.

MINIMO MAXTIMO

GRUPO 1 GRUPO 2

TEMPOS N MEDIA D. P. MINIMO  MAXIMO TEMPOS N MEDIA
TKCAL1 7 97.2 19.8 75.3 125 TKCAL1 6 108
TKCAL2 7 87.5 12.0 71.4 108 TKCAL2 6 79.8
TKCAL3 7 93.0 16.1 60.7 111 TKCAL3 6 100
TEMPOS N MEDIA D. P. MINIMO  MAXIMO TEMPOS N MEDIA
TPROT1 7 4.32 1.06 2.73 6.19 TPROT1 6 4.07
TPROT2 7 3.95 0.85 3.24 5.77 TPROT2 6 3.31
TPROT3 7 3.72 1.15 1.91 5.19 TPROT3 6 3.78

e a tabela 12, a seguir, apresenta a comparacdo da dieta alimentar entre os grupos,

considerando a média entre as medidas dos 3 tempos.

Tabela 12. Comparacdo da dieta alimentar entre os grupos.

KCAL VITC
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN GRUPO N MEDIA

1 26 1374.7 316.6 1928.1 1375.5 827.7 1 26 67.52

2 27 1312.9 300.1 1885.1 1233.8 801.8 2 27 53.12
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.5393 TESTE DE MANN-WHITNEY:
PROT % PROT
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN GRUPO N MEDIA

1 26 54.36 12.09 81.86 57.09 32.96 1 26 15.91

2 27 51.87 13.13 72.23 52.10 20.87 2 27 15.48
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.6629 TESTE DE MANN-WHITNEY:
LIP % LIP
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN GRUPO N MEDIA

1 26 48.04 13.57 76.68 48.48 26.49 1 26 31.07

2 27 45.28 12.30 74.69 44.04 21.64 2 27 30.26
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.3980 TESTE DE MANN-WHITNEY:
CARB % CARB
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN GRUPO N MEDIA

1 26 183.33 50.63 297.14 183.80 108.94 1 26 53.32

2 27 180.80 48.30 277.57 186.18 103.04 2 27 54.11
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.9787 TESTE DE MANN-WHITNEY:
CA TOT K CAL
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN GRUPO N MEDIA

1 26 971.8 186.7 1269.9 1003.6 578.6 1 26 115.03

2 27 998.7 316.6 1997.4 1026.6 348.5 2 27 115.22
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.8658 TESTE DE MANN-WHITNEY:
FE TOT PROT
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN GRUPO N MEDIA

1 26 7.63 2.35 13.69 7.35 3.52 1 26 4.54

2 27 7.39 2.97 16.67 7.09 2.60 2 27 4.51
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.5335 TESTE DE MANN-WHITNEY:

DP
54.54
38.77

p=0.4496
DP

1.77

2.45

p=0.7020
DP

5.32

6.25

p=0.4822
DP

6.67

7.73

p=0.4657

DP

32.50
28.21

p=0.7420
DP

1.19

1.29

p=0.9503

MAX MEDIANA
231.68 54.34
143.98 44.26

MAX MEDIANA

19.9 16.0
18.8 15.9
MAX MEDIANA

39.83 31.48
46.50 30.75

MAX MEDIANA

69.00 51.35
72.95 53.00

MAX MEDIANA
195.26 105.82
161.72 117.95

MAX MEDIANA

6.90 3.98
6.47 4.80

MIN
4.07
7.65

MIN
12.05
9.10

MIN
21.50
17.95

MIN
43.80
35.55

MIN
72.25
64.52

MIN
2.82
1.49
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Andlises da Adequacgdo da Dieta por Grupo

a tabela 13, a seguir, apresenta as comparacdes da % de adequacdo da dieta entre os

grupos, segundo valores de referéncia de Recomendagao Diaria de Nutrientes (RDA).

Tabela 13. Comparacdo da Adequacao da Dieta entre grupos.

% DE ADEQUACAO DE KCAL (1300/1800)

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1 26 105.75 24.35 148.32 105.81  63.67
2 27 101.22 24.39  146.53 93.27  61.68
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.5631
% DE ADEQUACAO DE PROT (16g/24g)
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1 26 339.73 75.59  511.59 356.78  206.00
2 27 315.84 85.81  451.44 311.54  130.42
TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.4182
% DE ADEQUACAO DE CA (800mg)
GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1 26 121.48 23.34 158.74 125.44 72.32
2 27 124.84  39.58  249.67 128.32  43.56

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.8658

% DE ADEQUACAO DE FE (10mg)

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.5512

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1 26 76.32 23.46  136.9 73.53 35.2
2 27 73.85 29.68  166.7 70.90 26.0

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.5335

% DE ADEQUACAO DE VIT C (40mg/45mg)

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1 26 168.81 136.35 579.20 135.86  10.18
2 27  131.75 96.59  359.95 110.65 19.13

TESTE DE MANN-WHITNEY: p=0.4182

DENSIDADE DE FERRO (mg/1000Kcal)

GRUPO N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1 26 5.6 1.17  7.88 5.51 2.31
2 27 5.5 1.59 8.84 5.30 2.79

VALORES DE % DE ADEQUACAO POR FAIXA ETARIA — GRUPO 1

% DE ADEQUACAO DE KCAL (1300/1800)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 13 103.33  24.10 144.19 94.38 76.50
2-3 10 102.99 24.81 142.66 106.00 63.67
>=3 3 125.40 22.40  148.32 124.35 103.55

% DE ADEQUACAO DE PROT (16g/24g)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 13 327.17 68.49  413.81 359.44  206.00
2-3 10 336.53 77.50 478.22 352.90  228.06
>=3 3 404.83 93.92 511.59 367.94  334.97

% DE ADEQUACAO DE CA (800mg)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 13 123.00 19.24 144.48 123.42 89.58
2-3 10 119.92 31.44 158.74 130.93 72.32
>=3 3 120.06 10.52  131.81 116.82  111.53

% DE ADEQUACAO DE FE (10mg)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 13 71.43 27.64 136.90 69.10 35.20
2-3 10 78.69 16.08  114.05 77.45 57.07
>=3 3 89.64 26.14 118.25 83.67 67.00

% DE ADEQUACAO DE VIT C (40mg/45mg)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 13  133.51 103.70 399.68 128.94  34.43
2-3 10 188.17 122.66  403.40 184.71  10.18
>=3 3 257.24 280.09 579.20 122.88  69.65

DENSIDADE DE FERRO (mg/1000Kcal)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 13 5.31 1.38 7.68 5.16 2.31
2-3 10 6.01 0.91 7.88 6.11 4.70
>=3 3 5.49 0.73  6.28 5.34 4.83

% DE ADEQUACAO DE KCAL (1300/1800)

VALORES DE % DE ADEQUAGCAO POR FAIXA ETARIA — GRUPO 2

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 18 99.24  23.49  146.53 91.38  63.46
2-3 5 116.36 32.41  145.01 121.61  61.68
>=3 4 91.22 9.46  102.72 90.20 81.74

% DE ADEQUACAO DE PROT (16g/24g)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 18  315.91 78.72  434.81 318.58  130.42
2-3 5 371.04 109.58  451.44 405.06  179.00
>=3 4 246.52 34.74  292.31 242.96  207.83

% DE ADEQUACAO DE CA (800mg)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 18 122.23  33.03 168.21 127.29  43.56
2-3 5 136.94 70.96  249.67 130.26  60.29
>=3 4 121.50 19.42  143.58 122.43  97.55

% DE ADEQUACAO DE FE (10mg)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 18  72.96 24.45 128.7 71.03 26.00
2-3 5 91.37 49.23  166.7 88.20 28.83
>=3 4  55.98 8.72 66.2 56.35 45.00

% DE ADEQUACAO DE VIT C (40mg/45mg)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 18  143.30 93.20  359.95 134.16  23.50
2-3 5 135.32 127.57  343.70 100.20  19.13
>=3 4 75.36 69.83  179.95 42.17  37.15

DENSIDADE DE FERRO (mg/1000Kcal)

IDADE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
1-2 18 5.75 1.56  7.75 5.96 2.79
2-3 5 5.74 1.90 8.84 5.30 3.74
>=3 4 4.07 0.16  4.30 4.04 3.92
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