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Relationship between iron deficiency and anemia
in children younger than 4 years

Relacao entre deficiéncia de ferro e anemia em criancas de até 4 anos de idade

Gisele Ane Bortolinil, Marcia Regina Vitolo2

Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de anemia, deficiéncia de ferro e
anemia por deficiéncia de ferro em uma coorte de criangas.

Métodos: Estudo de coorte aninhado a um ensaio de campo rando-
mizado. As criangas foram selecionadas ao nascimento na maternidade
do Unico hospital publico da cidade de S&o Leopoldo (RS), Brasil. O
presente estudo avaliou o estado nutricional de ferro (hemoglobina e
ferritina sérica) quando essas criancas apresentavam idade de 12-16
meses e, posteriormente, na idade de 3-4 anos. A anemia foi definida
pela concentragdo de hemoglobina < 11,0 g/dL; a deficiéncia de ferro,
por ferritina sérica < 15,0 pug/L; e a anemia por deficiéncia de ferro,
pela presenga de concentragées de hemoglobina < 11,0 g/dL com de-
ficiéncia de ferro.

Resultados: Na idade de 12-16 meses, a prevaléncia geral de ane-
mia, deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro foi de 63,7,
90,3 e 58,8%, respectivamente. Esses valores, para a faixa etaria de
3-4 anos, foram de 38,1, 16,1 e 7,4%, respectivamente. Na idade de
12-16 meses, 95% dos casos de anemia foram associados a deficéncia
de ferro, e na idade de 3-4 anos, apenas 19,3% dos casos.

Conclusdes: Observou-se que a deficiéncia de ferro foi a principal
causa da anemia no segundo ano de vida, porém ndo na idade de 3-4
anos. Assim, enfatiza-se que a anemia em criancgas de idade pré-escolar
pode ter outras etiologias e merece avaliagdes cuidadosas.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(6):488-492: Crianca, deficiéncias nutri-
cionais, pré-escolar.

Introdugao

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)!, em recente
publicagdo, apresentou uma analise global da prevaléncia
de anemia no mundo, no periodo de 1993-2005. Em termos
globais, aanemia afeta 1,62 bilhGes de pessoas (IC95% 1,50-

Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of anemia, iron deficiency
and iron deficiency anemia in a cohort of children.

Methods: A cohort study nested in a randomized field trial. Children
were recruited at birth at the maternity unit of the only public hospital in
the city of Sdo Leopoldo, southern Brazil. This study assessed iron status
(hemoglobin and serum ferritin) when children were 12-16 months old
and later at the age of 3-4 years. Anemia was defined as hemoglobin
concentration < 11.0 g/dL; iron deficiency as serum ferritin < 15.0 pg/L;
and iron deficiency anemia as hemoglobin concentration < 11.0 g/dL
with iron deficiency.

Results: At age 12-16 months, the overall prevalence of anemia,
iron deficiency and iron deficiency anemia was 63.7, 90.3 and 58.8%,
respectively. The values for age group 3-4 years were 38.1, 16.1 and
7.4%, respectively. At age 12-16 months, 95% of anemia cases were
associated with iron deficiency against only 19.3% of cases at age 3-4
years.

Conclusions: Iron deficiency was the main cause of anemia in
the second year of life, but not at age 3-4 years. Thus, we point out
that anemia in preschool children may have other causes and deserves
careful assessment.

J Pediatr (Rio J). 2010,86(6):488-492: Infant, nutritional deficiency,
preschool child.

1,74 bilhdes). As criangas em idade pré-escolar sdo as mais
afetadas, com prevaléncia de 47,4% (293 milhdes). Também
se estima que a prevaléncia de deficiéncia de ferro (DF) seja
2,5 vezes maior que a prevaléncia de anemiaZ.
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A Pesquisa Nacional de Demografia e Saude (PNDS)
de 20063 avaliou, pela primeira vez em nivel nacional, a
prevaléncia de anemia em criangas e observou que 20,9%
das criangas de zero a 59 meses apresentavam anemia, ou
seja, aproximadamente 3 milhdes de criangas brasileiras. A
ocorréncia de anemia em criangas tem sido explorada por
diversos estudos no Brasil nos Ultimos 20 anos. Um estudo de
revisdo sistematica, realizado no pais, sumariza os resultados
de 53 estudos realizados no periodo de 1996-2007, nos mais
diversos ambitos, e mostra que os dados medianos para a
prevaléncia de anemia nesse mesmo grupo etario foram de
53%, sendo que as maiores prevaléncias sdo observadas em
criangas menores de 24 meses*.

No Brasil, ndo existem dados da prevaléncia nacional ou
regional da DF e poucos estudos avaliaram a prevaléncia
da DF ou anemia por DF (ADF) em criangas. Os resultados
mostram que a prevaléncia de ADF é de aproximadamente
50%5-8. No entanto, os poucos estudos que incluiram outros
parametros para a determinagdo da DF ndo discriminaram
as diferentes faixas etarias. Assim, o presente estudo
objetivou avaliar a prevaléncia da anemia, DF e ADF em
uma coorte de criangas acompanhadas desde o nascimento
nas faixas etarias de 12-16 meses e 3-4 anos.

Métodos

Este estudo caracteriza-se por uma coorte aninhada a
um ensaio de campo randomizado de criangas recrutadas
ao nascimento no hospital Centenario, o Unico da cidade
de Sao Leopoldo (RS), somente nos setores de atendimen-
to do Sistema Unico de Salde (SUS). Os recém-nascidos
elegiveis para o estudo tinham peso de nascimento maior
de 2.500 g e idade gestacional maior que 37 semanas. As
mdes foram convidadas a participar apds esclarecimento
do protocolo de pesquisa, que incluiu diferengas entre
grupos-controle e intervengdo para implementagdo de um
programa de intervengdo nutricional durante o primeiro
ano de vida da crianca. O célculo do tamanho da amostra
foi para um estudo maior, baseando-se em uma frequéncia
de aleitamento materno exclusivo até os 4 meses de 21,6%
no grupo-controle e estimando uma diferenca de 65% na
frequéncia dessa pratica entre os grupos apoés a intervengao.
Outros parametros para esse calculo foram: poder de 80% e
nivel de confianga de 95%, o que determinou um tamanho
amostral de 177 criangas em cada grupo, totalizando 354
criangas. Considerando uma previsdo de perdas de 25%,
foram recrutados 500 pares mae-filho para que o niumero
amostral fosse atingido. A metodologia do estudo inicial foi
detalhada em publicagdo anterior®.

O programa de intervencgdo ndo influenciou na prevaléncia
de anemia entre as criangas, o que permitiu que elas fossem
analisadas para esse propdsito, independentemente do grupo
de origem. As criangas foram avaliadas na idade de 12-16
meses (n = 397) e, posteriormente, quando apresentavam
3-4 anos de idade (n = 354). A amostra para avaliagdo do
estado nutricional de ferro foi menor devido as perdas por
recusas dos pais ou impossibilidade da coleta de sangue. En-
tre a primeira avaliagdo e a segunda, ndo houve intervengao
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nutricional que pudesse influenciar a condigao nutricional
dessas criangas.

Avaliagcado do estado nutricional de ferro

Todas as criangas avaliadas na idade de 12-16 meses e,
posteriormente, na idade de 3-4 anos foram convidadas a
realizar os exames para avaliacdo do estado nutricional de
ferro. Assim, sempre que possivel, em jejum, uma amostra
por puncgao venosa foi coletada de cada crianca. Nessa pri-
meira avaliagdo, foram obtidas 369 amostras de hemoglobina
(Hb) e 289 amostras de ferritina sérica (FS). Aos 4 anos, a
Hb foi avaliada em 354 criangas, a FS, em 321, e a proteina
C-reativa (PCR), em 318 criangas. A Hb foi analisada por um
contador Coulter, a FS foi medida utilizando um kit comercial
de ELISA, e os valores de PCR foram mensurados através
do teste de alta sensibilidade (limite de deteccao 0,2 mg/L)
usando um sistema Turbitimer Behring.

As variaveis de desfecho utilizadas foram anemia, DF e
ADF. A anemia foi definida pela presenca de Hb < 11 g/dL;
a DF, pela ferritina < 15,0 ug/L; e a ADF, pela presencga
concomitante de Hb < 11 g/dL e ferritina < 15,0 pg/L. Aos 4
anos, a concentragdo de PCR foi utilizada como marcador de
inflamagdo, uma vez que a infecgdo induzida por inflamagdo
pode aumentar as concentragdes de ferritina independente-
mente do status de ferro. Sinais de infecgao ou inflamagdo
foram definidos como a concentracao de PCR = 6 mg/L,
sendo que as criangas que apresentaram valores inferiores
a este foram excluidas das analises2/10,

Andlises estatisticas

O banco de dados foi organizado no programa Epi-Info
versao 6.4 com dupla digitacdo para posterior validate. A
analise dos dados foi realizada utilizando o programa Statis-
tical Package for Social Science (SPSS) versao 13. Como este
estudo estd aninhado a um estudo de campo randomizados,
a prevaléncia de anemia, DF e ADF foi comparada entre o
grupo intervengdo (I) e o controle (C) para demonstrar que
a intervengao ndo teve efeito sobre o status de ferro. A con-
firmagdo dessa hipotese permite que as criangas dos dois
grupos sejam analisadas em conjunto, aumentando, assim, o
poder do estudo. A prevaléncia ndo diferiu entre os grupos na
idade de 12-16 meses - anemia (I: 66%; C: 60,1%), DF (I:
89,5%; C: 91%) e ADF (I: 56,8%; C: 52%) — e também nao
diferiu na idade de 3-4 anos - anemia (I: 41%; C: 40,7%),
DF (I: 15,1%; C: 17,1%) e ADF (I: 7,9%; C: 7,4%).

A analise univariada expressa a frequéncia das variaveis
sob a forma de proporgées. O qui-quadrado de Pearson foi
utilizado para varidveis categdricas, que avaliaram a asso-
ciagdo de sexo e os desfechos avaliados. Foram considerados
significantes os valores p < 0,05.

Consideracoes éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
Porto Alegre (RS). No momento da entrevista domiciliar,
apresentou-se ao responsavel o termo de consentimento
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livre e esclarecido, com todas as informacgdes dos procedi-
mentos a serem empregados na pesquisa, como também a
garantia de sigilo das informacdes prestadas e a possibilidade
de se recusar a participar da investigacdao. Somente apods a
concordancia e assinatura do termo de consentimento pelo
responsavel, os entrevistadores iniciaram a coleta. Nos dois
momentos de avaliagdo, todas as criancas foram avaliadas
(medidas antropométricas e sangue de medicdo de ferro) e
foram realizados exames de desenvolvimento. As criangas
que apresentaram excesso de peso, baixa estatura, desnutri-
cdo, problemas dentarios ou problemas de desenvolvimento
foram encaminhadas a profissionais da atengdo primaria para
avaliacao e tratamento.

Resultados

A caracterizagdo socioecondmica das familias das criancgas,
no inicio do estudo, mostrou que 18,9% (75/397) das maes
eram adolescentes, 58,5% tinham menos de 8 anos de es-
colaridade, e 65,7% (257/391) ndo apresentavam ocupagao
remunerada. Em relagdo a renda familiar, 71,9% das familias
possuiam renda < trés saldrios minimos. Entre as criangas,
56,4% eram do sexo masculino. Na primeira avaliagdo dos
desfechos do estudo, as criancas apresentavam média de idade
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de 12,95+1,15 meses (variacao: 11,84-16,25 meses); na
segunda avaliagdo, as criangas apresentavam média de idade
de 47,74+2,68 meses (variagdo: 37,68-58,18 meses).

Na idade de 12-16 meses, as prevaléncias de anemia, DF
e ADF foram de 63,7, 90,3 e 58,8%, respectivamente (Tabela
1). Das criangas com anemia, nessa idade, 95% (171/180)
apresentaram DF. Na idade de 3-4 anos, as prevaléncias de
anemia, DF e ADF foram de 38,1, 16,1 e 7,4%, respecti-
vamente. Entre as criangas com anemia, 19,3% (22/114)
apresentaram DF. Foram excluidas das analises, 18 criangas
(5,7%) que apresentaram PCR elevada. Os resultados de
acordo com o sexo mostraram que as prevaléncias de DF e
ADF foram estatisticamente maiores para os meninos quando
comparadas com o grupo de meninas somente para a faixa
etaria de 12-16 meses (Tabela 2).

Discussao

Os resultados do presente estudo mostraram que a DF foi
associada a anemia em 95% dos casos das criangas avaliadas
na idade de 12-16 meses; entretanto, na idade de 3-4 anos,
essa proporgao foi inferiora 20%. A OMS!.2 estima que metade
dos casos de anemia sdo causados por DF, e que a DF seria
2,5 vezes maior que a prevaléncia de anemia. Entretanto,

Tabela 1 - Prevaléncia* de anemia, deficiéncia de ferro, anemia por deficiéncia de ferro e microcitose em criangas

de baixa renda, de acordo com a idade

Idade Anemia (n) DF (n)

ADF (n) Microcitose (n)

12-16 meses 63,7 (235/369)

3-4 anos 38,1 (114/299)

90,3 (261/289)

16,1 (48/298)

58,8 (170/289) 51,1 (187/366)

7,4 (22/298) 32,8 (98/299)

ADF = anemia por deficiéncia de ferro; DF = deficiéncia de ferro.

*Em %.

Tabela 2 - Prevaléncia* de anemia, deficiéncia de ferro e anemia por deficiéncia de ferro em criangas, de acordo

com a idade e o sexo

Idade/sexo Anemia (n) p

DF (n) p ADF (n) p

12-16 meses

Masculino 68,8 (148) 0,017
Feminino 56,8 (88)

3-4 anos
Masculino 41,2 (70) 0,213
Feminino 34,1 (44)

91,0 (152) 0,635

59,1 (107) 0,039

89,3 (109) 47,4 (63)
19,5(33) 0,066 8,3 (14) 0,496
11,6 (15) 6,2 (8)

ADF = anemia por deficiéncia de ferro (hemoglobina < 11 g/dL e ferritina < 15 pg/L);
DF = deficiéncia de ferro (ferritina < 15 pg/L); p = qui-quadrado de Pearson.

*Em %.
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nosso estudo mostrou que esse conceito ndo se aplica em
criangas maiores de 2 anos. Estudos realizados com criangas
em outros paises encontraram resultados semelhantes aos
apresentados neste artigo, sendo que niveis séricos baixos
de retinol e acido félico foram observados em criangas com
anemiall12, Investigacdo realizada na Regido Nordeste do
Brasil com gestantes mostrou que a DF nao foi a principal
causa da anemia na amostra estudada. A prevaléncia de
anemia observada foi de 56,6%, e a prevaléncia de ADF foi
de 10,7%13.

Ja é bem estabelecido que as deficiéncias de vitamina
B12 e acido fdlico sdo determinantes de anemia na ausén-
cia de DF, porém as deficiéncias de vitamina A, riboflavina
e vitamina C também tém sido descritas como possiveis
causas de anemia, embora os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos ainda ndo estejam totalmente esclarecidos4:15,
Dois estudos realizados com criangas apresentaram resultados
sugestivos de deficiéncia de outros micronutrientes, como
vitamina B12, acido fdlico e vitamina A, apds intervengdo
com suplementos de ferro isolado!6:17, Entretanto, em nosso
estudo, a anemia nas criancas em idade pré-escolar ndo
parece estar associada a deficiéncia de B12 e acido félico em
virtude da alta prevaléncia de microcitose. Em criangas na
idade escolar da Tailandia, as hemoglobinopatias, os baixos
niveis séricos de vitamina A e a idade das criangas foram os
principais preditores da concentragdo de Hb12.

No Brasil, um recente estudo nacional mostrou baixa
frequéncia de anemia falciforme na populacdo investigadas3.
Também é importante destacar que a microcitose ndo esta
presente na anemia falciforme, com excegdo dos casos de
co-heranga com talassemia. Estudo realizado no estado do
Rio Grande do Sul analisou amostras de sangue de recém-
nascidos triados pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal
e mostrou que, dentre as 437.787 amostras de recém-nasci-
dos analisadas, 6.391 apresentaram padrao de Hb anormal.
Destes, 48 casos (0,01%) eram de anemia falciforme, um
recém-nascido era homozigoto para a talassemia B, 6.272
(1,4%) recém-nascidos eram heterozigotos para Hb S, C
ou D e 71 (0,02%) recém-nascidos eram portadores de Hb
variantes raras!8. Assim, a baixa prevaléncia de anemia
falciforme e talassemias observada no pais e no estado ndo
poderiam justificar a alta prevaléncia de anemia sem DF em
criangas na idade pré-escolar observada neste estudo.

Outros fatores ndo nutricionais implicados na etiologia da
anemia incluem infecgGes parasitarias, tais como a malaria
e a ancilostomiase. Entretanto, no Brasil, 99,5% dos casos
de malaria ocorrem nas Regides Norte e Centro-Oeste!® do
pais, e a presenga de ancilostomiase em pré-escolares esta
associada a DF, condicdo ndo encontrada em nosso estudo.
Dessa forma, esses fatores nao explicariam os resultados
aqui demonstrados. Outro aspecto que merece destaque é a
presencga de anemia e microcitose com estoques adequados
de ferro em pré-escolares de baixa renda. A mobilizagdo
do ferro é reduzida na presenca de deficiéncia de vitamina
A20; assim, pode ser uma das hipoteses que justificam os
resultados observados neste estudo, uma vez que a PNDS de
2006 mostrou que 17,4% das criangas brasileiras menores
de 5 anos apresentavam deficiéncia de vitamina A3. Outra
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hipdtese possivel pode estar relacionada ao papel da hep-
cidina, produzida pelo figado para o metabolismo do ferro.
Quando os estoques de ferro estdo repletos, esse peptideo
inibe a liberacdo de ferro do sistema reticulo-endotelial para a
circulagdo junto a transferrina. Se, por alguma razao, existir
alta atividade da hepcidina, esse fato poderia explicar o fe-
némeno de que o ferro armazenado ndo seria liberado para
circulagdo junto a transferrina, resultando em alto nivel de
FS e baixa atividade de hematopoiese?1:22,

A auséncia da dosagem de PCR para o primeiro inquérito
realizado entre as criancas poderia ser uma limitacdo do
estudo, pois a dosagem de PCR tem como objetivo identi-
ficar as criangas com infecgdes e excluir essas criangas das
analises, uma vez que podem apresentar niveis elevados de
ferritina como resultado de uma infecgdo e, assim, levar a
uma maior ocorréncia de falsos negativos para DF. Como a
prevaléncia da DF nessa faixa etaria (12-16 meses) foi de
95%, a ndo exclusdo das criangas com infecgBes ndo inter-
feriu nas conclus@es deste estudo. Por motivos éticos, todas
as criangas que foram diagnosticadas com anemia na idade
de 12-16 meses receberam a prescricao para fazer uso de
sulfato ferroso por um periodo de 3 meses. Como ndo houve
o0 acompanhamento das criancas apds esse periodo, o nivel
de adesdo ao tratamento nao foi avaliado. Assim, como o
intervalo entre a primeira e segunda avaliagao da anemia foi
de aproximadamente 2 anos, ndo acreditamos que a baixa
prevaléncia de DF como causa da anemia nas criangas em
idade de 3-4 anos possa ser atribuida a esse fator.

Outro aspecto que pode justificar a baixa prevaléncia
da ocorréncia da DF nas criangas em idade pré-escolar é a
capacidade de ingerir maior volume de alimentos - e, con-
sequentemente, maior quantidade de ferro, especialmente
dos alimentos a base de farinhas de trigo e milho, que,
atualmente, sao fortificadas - do que quando apresentavam

12-16 meses.

Destacam-se, ainda, as maiores prevaléncias de anemia
e ADF entre os meninos na faixa etaria de 12-16 meses,
as quais podem ser explicadas pela intensa velocidade de
crescimento no primeiro ano de vida, sendo que essa velo-
cidade é maior para o sexo masculino quando comparada
com as meninas nesse periodo. Esse processo aumenta o
requerimento de ferro, que muitas vezes ndo é suprido pela
alimentagdo em fungao da baixa biodisponibilidade do ferro.
Na faixa etaria de 3-4 anos, a velocidade de crescimento é
constante e muito menor, deixando de ser, portanto, um fator
de risco adicional para a ADF23,

As consequéncias da ADF sdo amplamente conhecidas,
mas as anemias resultantes de outras deficiéncias nutricionais
também podem resultar em prejuizos a saude das criangas.
Distinguir as anemias resultantes de outras causas que ndo a
DF se configura em um desafio a ser enfrentado, assim como
as consequéncias do tratamento de ferro desnecessario. Os
dados deste estudo evidenciam a importancia das interven-
¢Oes dirigidas as criangas no primeiro ano de vida, antes de
se tornarem anémicas ou com DF, por meio da promogé&o do
aleitamento materno e a correta introdugdo dos alimentos
complementares?4. Apds os 6 meses de vida, a Sociedade
Brasileira de Pediatria e o Ministério da Saude recomendam a
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suplementacgdo profilatica de ferro até os 2 anos de vida25:26,
No entanto, a prevencgao e o controle da anemia nutricional
provavelmente exigem o uso de multiplos micronutrientes,
uma vez que é muito provavel que uma crianca que nao
ingere ferro suficiente pela alimentagao também ndo ingira
0s outros micronutrientes necessarios para seu crescimento
adequado. Estudos recentes de revisdo?’” e metanalise28
avaliaram os efeitos do uso individual e do uso de multiplos
micronutrientes na condicdo nutricional de populagdes em
diferentes contextos e evidenciaram os melhores resultados
do uso de multiplos micronutrientes.

Conclusdo

Os resultados mostraram que a DF, considerada a defici-
éncia nutricional de maior magnitude no mundo, é a principal
causa da anemia em criangas com idade de 12-16 meses,
mas nao na idade de 3-4 anos. Portanto, parece nao ser
apropriado usar a prevaléncia de anemia como proxy da ADF,
independente da faixa etaria. Dessa forma, sugere-se que 0s
estudos futuros explorem as causas de niveis baixos de Hb
em criangas com reservas de ferro adequadas e elucidem as
outras causas de anemia em criangas maiores de 2 anos.
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