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ABSTRACT

Iron deficiency anemia is a serious public health challenge in Brazil, especially among children. This study
aims to evaluate the effects of an iron-fortified biscuit for the prevention and treatment of anemia in
preschool children. This is a randomized controlled clinical trial that was conducted at an Early Childhood
Education Center. The sample was allocated through a cluster randomization method. The classrooms were
randomized into two groups: intervention, where the children ingested 2 biscuits fortified with 20 mg of
elemental iron in each, twice a week for 16 weeks; and control group, in which the children ingested the
same biscuits without iron fortification. The hemoglobin levels of both groups were measured before and
after the intervention. After the intervention there was a significant increase in hemoglobin in the fortified
biscuit group with an average increase in hemoglobin from 9.88 to 11.49 g/dL, an increase of 1.63 g/dL,
with p < 0.0001, associated with a significant decrease in the prevalence of anemia from 80.9% to 11.8%,
from 55 anemic children to only 8 children.
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RESUMO

A anemia ferropriva é um sério desafio de salde publica no Brasil, especialmente entre as criangas. Esse
estudo tem como objetivo avaliar os efeitos de um biscoito fortificado com ferro para prevencdo e
tratamento da anemia em pré-escolares. Trata-se de um ensaio clinico randomizado controlado que foi
realizado em um Centro de Educagdo Infantil. A amostra foi alocada atraves de uma randomizagéo em
blocos (Cluster randomizacédo) as salas de aula foram randomizadas em dois grupos: intervengdo, onde as
criancgas fizeram a ingesta do 2 biscoitos fortificados com 20mg de ferro elementar em cada, duas vezes por
semana durante 16 semanas e grupo controle no qual as criancas fizeram a ingesta do mesmos biscoitos
sem fortificacdo com ferro. Foram medidas as hemoglobinas de ambos 0s grupos antes e apos a intervencéo.
Apos a intervencdo houve um aumento significativo da hemoglobina no grupo dos biscoitos fortificados
com aumento media da hemoglobina de 9,88 para 11,49g/dL, um aumento de 1,63g /dL, com p < 0,0001,
associado a uma diminuicdo importante da prevalencia da anemia de 80,9% pra 11,8% , de 55 criancgas
anemicas passou-se para somente 8 criangas.

Palavras-chave: fortificagdo; biscoito; criangas; anemia.

INTRODUCAO

No mundo todo aproximadamente 2 bilhdes de individuos sofrem de anemia,
principalmente as criangas menores de cinco anos, lactentes, adolescentes, mulheres em
idade fertil (entre 15 e 49 anos) e mulheres gravidas. Segundo a OMS, no Brasil a
prevaléncia de anemia varia de 30 a 60%, porém existe uma variacao na prevaléncia de
acordo com as diversas regides, condi¢cdes socioecondmicas e populacdes acometidas,
atingindo prioritariamente camadas socialmente desfavorecidas, de menor renda e
desenvolvimento (OMS, 2023).

A anemia é considerada um grave problema de salde publica tanto em ambito
nacional quanto mundial, ainda apresentando altos indices de prevaléncia, especialmente
entre criancas menores de cinco anos. No mundo a anemia afeta 571 milhdes de mulheres
e 269 milhdes de criancas. Estima-se que 42% das criancas menores de cinco anos e 40%
das gestantes em todo o mundo sofram de anemia, com varia¢bes continentais
significativas, variando em pré-escolares desde 21,7% em alguns paises da Europa até
67,6% em determinados paises do continente africano. Nas Américas, 16% das crian¢as
menores de cinco anos e 19% das gestantes encontram-se nessa condicdo (WHO 2021).

A Anemia Ferropriva é considerada a deficiéncia nutricional mais comum em todo
o mundo, podendo ter consequéncias a longo prazo no desenvolvimento fisico e
cognitivo, podendo prejudicar o desenvolvimento mental e psicomotor, causando

aumento da morbimortalidade infantil, além da reducdo da resisténcia as infecgdes
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(Aksan et al., 2022; Kumar et al., 2022). Criancas entre 06 e 24 meses apresentam risco
duas vezes maior para desenvolver anemia do que aquelas entre 25 e 60 meses e esta
condicdo esta associada ao aumento da mortalidade em lactentes (Camaschella, 2019).

Determinantes sociais e econdmicos como a pobreza, desigualdade de género,
dificuldade de acesso a alimentos ricos em ferro sao fatores que também contribuem como
causas da anemia ferropriva (Brasil, 2023).

A OMS sugere trés abordagens na prevencao e tratamento da anemia ferropriva:
fortificacdo, suplementacdo e melhoria da qualidade da alimentacgéo, sendo a fortificacéo
de alimentos com ferro uma abordagem abrangente, efetiva e sustentavel para prevenir a
anemia ferropriva. Esses métodos visam combater a deficiéncia de nutrientes e melhorar
a salde da populacgdo, abordando caréncias nutricionais comuns em diferentes grupos de
pessoas. A escolha do método de fortificacdo depende das necessidades nutricionais da
populacédo-alvo e das praticas alimentares locais (Sundararajan et al., 2020).

Estratégias voltadas para otimizar os processos de fortificacdo comunitaria de
alimentos com ferro sdo de grande interesse, pois ndo dependem necessariamente de
grandes resolucgdes de politicas publicas e sdo extremamente Gteis na reducdo da anemia
em populac@es de risco (Vieira et al., 2016).

Varios estudos tém demonstrado que a fortificacao de alimentos fornecidos com
ferro nas escolas durante a merenda escolar, como leite, bebidas, refeicdes a base de milho
e trigo, sucos, podem reduzir a prevaléncia de deficiéncia de ferro (Arcanjo et al., 2008;
Arcanjo et al., 2009; Arcanjo et al., 2010; Arcanjo et al., 2012; Arcanjo et al., 2018;
Arcanjo et al., 2023).

Essa fortificacdo de alimentos em escolas pode ser extremamente Util para
prevenir e diminuir a prevaléncia de anemia, o que leva a fortificacdo de biscoito com
ferro oferecidos na merenda escolar a ser uma alternativa interessante, factivel, de facil
implementacdo e adesdo, ja que € um alimento consumido pelas criancas de forma
atrativa, como uma gratificacao saborosa (Samson et al., 2022).

Diante disso nosso estudo fortificou biscoitos de farinha de trigo com sulfato
ferroso, ofertando 04 biscoitos por semana, em criancas pré-escolares, avaliando as

alteracdes na hemoglobina (hb) e prevaléncia da anemia antes e apds as intervencgoes.

METODOLOGIA
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A populagédo do estudo consistiu em criangas com idades entre 24 e 36 meses, de
um Centro de Educacdo Infantil do municipio de Alcéantaras-Ce que tem 11.369
habitantes, e indice de Desenvolvimento Humano Municipal de 0,600 (IBGE 2022).

Os critérios de inclusdo foram criancas com idade entre 24 e 36 meses,
regularmente matriculadas e que os pais consentiram participarem do estudo, e os de
exclusdo foram criancas estarem usando suplementacdo de ferro, ou portadoras de
doengas hematologicas.

A amostra foi alocada atraves de uma randomizacdo em blocos (Cluster
randomizacdo) as salas de aula foram randomizadas atraves de uma tabela de nimeros
randomizados em dois grupos: intervencao (Grupo A), onde as criangas fizeram a ingesta
do biscoito fortificado e controle (Grupo B), o qual as criancgas fizeram a ingesta de um
biscoito sem fortificagdo com ferro.

A amostra inicial foi composta de 144 criangas. Para realizar o calculo amostral
levamos em consideracdo estudos anteriores que referem a prevaléncia de anemia
estimada entre 40% e 50%. Assumindo que a intervencgdo possa reduzir essa prevaléncia
de 50% para 25%, e considerando um poder do estudo de 80%, com um erro do tipo 1 de
5% e uma margem de perda de 10% durante 0 acompanhamento, cada grupo precisaria
ter, no minimo, 50 participantes (Lwanga; Lemesshow; Sample, 1991).

O estudo foi um Ensaio Clinico Randomizado duplo cego. As criancas, pais,
professoras e merendeiras nao sabiam qual intervencao estava sendo feita.

Para a coleta de dados inicialmente foi apresentado aos pais e/ou responsaveis
pelas criangas os objetivos do estudo e solicitada autorizacdo para participacdo de seus
filhos através de assinatura no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Apdés aceite,
as criancas foram randomizadas em seus respectivos grupos e cada uma recebeu o biscoito
produzido para fins do estudo.

Cada biscoito foi produzido com os mesmos ingredientes, mas o biscoito
fortificado ofereceu 20 mg de ferro elementar na forma de sulfato ferroso o que
correspondeu a 0,8ml da solucdo oral 125mg/ml de Sulfermax® que foi utilizada na
fortificacdo. Essa concentracdo de sulfato ferroso foi escolhida com base em estudos
anteriores realizados com criancas (Arcanjo et al., 2008; Arcanjo et al., 2009; Arcanjo et
al., 2012; Pereira et al., 2017; Arcanjo et al., 2018; Freire, 2021; Morais et al., 2022;
Moura et al., 2023).

Os biscoitos foram feitos artesanalmente pela autora, utilizando a seguinte receita,

que rendeu cerca de 1,5 kg (300 biscoitos): 500 g de manteiga, 375 g de agUcar, 750 g de
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farinha de trigo e 240 ml de sulfato ferroso. O preparo consistiu em bater a manteiga, o
acucar e o sulfato ferroso na batedeira por 5 minutos, em seguida juntar esses ingredientes
a farinha de trigo, mexendo bem com as mé&os por cerca de 10 minutos. Apos finalizar a
massa, 0s biscoitos foram cortados usando uma forma padréo colocando-0s em seguida
em uma assadeira, assando-os em forno elétrico a 180°C por 10 minutos. Essa mesma
receita foi utilizada para fazer os biscoitos ndo fortificados, no caso nao acrescentando o
sulfato ferroso no preparo. Depois de frios, os biscoitos foram embalados 2 em cada saco
plastico, saco transparente se biscoito fortificado ou saco plastico branco se biscoito ndo
fortificado. O sulfato ferroso utilizado na receita foi disponibilizado pela prefeitura do
municipio de Sobral.

O estudo foi realizado durante os meses de agosto a dezembro de 2023. Cada
crianca recebeu dois biscoitos duas vezes por semana (40mg de ferro elementar) na
segunda e quarta, durante 16 semanas, que foram distribuidos durante a merenda escolar.
A distribuicéo dos biscoitos foi feita pelas merendeiras escolares que tinham previamente
a lista de criancas dos Grupo A e Grupo B.

Um questionario de caracterizacdo sociodemografica foi realizado com as maes
avaliando as variaveis da crianca idade, sexo, escolaridade da mée e renda familiar, tempo
de aleitamento materno, peso e altura.

Foram realizadas duas avali¢des de hemoglobina, uma antes do inicio do estudo
e outra apos a intervencdo, através do hemoglobindmetro portatil HemoCue B-
hemoglobin photometer (Hb 301 - HemoCue AB, Angelholm, Sweden). Para isso foi
realizada puncdo de sangue capilar na face lateral de um dedo da méo da crianca, sob
antissepsia prévia, através de lancetas (Carelet® Safety Lancets —Facet Technologies,
Atlanta, GA, USA)

A pesquisa incluiu dois desfechos: variacdo na concentracdo de hemoglobina
medida em g/dL e prevaléncia de anemia antes e apds a intervencéao.

Os niveis de concentracdo de hemoglobina <11.0g/dL foram usados como
parametros para definir anemia.

Os dados foram tabulados e analisados usando o programa SPSS para Windows,
versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). O teste exato de Fisher foi usado para identificar
diferencas entre variaveis categoricas, e o teste t de Student foi utilizado para comparar a
variacdo media nos niveis de hemoglobina antes e apds as intervencdes entre 0S grupos.

Foi considerado um valor de p < 0,05 como indicativo de significancia estatistica.
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A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em |Pesquisa (CEP) da
Universidade Estadual do Vale do Acaral (UVA) sob N° 4.258.329 e CAAE:
35298620.0.0000.5053.

RESULTADOS
Participaram do estudo inicialmente 144 criancas, apds desisténcias e perdas
ficaram para segunda coleta de sangue 68 no grupo A que receberam biscoito fortificado
e 54 criancas no grupo B que receberam biscoitos idénticos aos do grupo A, mas sem

fortificacao.

Figura 1: Perfil do estudo

Centro de Educaciio Infantil -CEI

Cluster -randomizacao

Grupo A (Intervengao) ~ Grupo B (Controle)
(Biscoitos Fortificados) n=81 (Biscoitos nio Fortificados) n=63
08 Excluidos 05 Excluidos
5 se recusaram 2 se recusaram
3 Uso de suplemagio 3 Uso de suplementagio
Avaliagdo inicial de Hb (n=73) Avaliagdo inicial de Hb (n=58)
5 Saidas 4 Saidas
1 saiu da creche 2 atestados médicos

4 se recusaram 2 se recusaram
Avaliagdo final de Hb AvaliagZo final de Hb
68 criangas analisadas 54 criangas analisadas

Fonte: Parente, 2024.
As caracteristicas sociodemograficas iniciais nos grupo de intervencdo e controle

eram semelhantes quando foram avaliados géenero, tempo de aleitamento materno
exclusivo, escolaridade materna e renda familiar. Houve uma diferenca na idade entre os
grupos estudados com p= 0,04. A concentracdo média das hemoglobinas antes das

intervecOes eram diferentes no momento inicial do estudo com p= 0,003 (Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas iniciais dos participantes do estudo

Variaveis Grupo A (n=68) Grupo B (n=54) p-valor
Intervencéo Controle
Biscoito fortificado Biscoito nao
fortificado
Idade (meses) 36,81+4.48 35,33+2,97 0.04
mediaxzDP
Hemoglobina 9.88+1.03 10.60+1.09 0.00032
(g/dL)
Genero M:F 38:30 25:29 0.36°
Amamentacao
exclusiva por 51 45 0.37°
6meses
Maes com
>9anos de 49 43 0.40°
escolaridade
Renda familiar 50 39 1.00°
< 1 salério
minimo

DP: desvio padréo.
M:F Masculino: feminino.
aBaseado no t teste ndo pareado.
bBaseado no teste exato de Fisher’s
Fonte: Parente, 2024.

Apébs a intervencdo houve um aumento significativo da hemoglobina no
grupo dos biscoitos fortificados com aumento médio da hemoglobina de 9,88g/dL
para 11,49g/dL, um aumento de 1,63g /dL, com p< 0,0001, associado a uma
diminui¢do importante da prevaléncia da anemia de 80,9% pra 11,8% , de 55

criangas anémicas passou-se para somente 8 criancas ( Tabela 2).

Tabela 2: Efeitos do biscoito fortificado com ferro sobre os niveis de hemoglobina e anemia antes e ap6s
as intervengoes

Grupo A —Biscoito fortificado Grupo B - Biscoito ndo fortificado
(n=68) (n=54)
Antes Depois p-valor Antes  Depois p- valor
Hemoglobina 9.88 11.49 0.00012 10.60 9.92 0.00162
(g/dL)
DP® 1.03 0.95 1.09 1.76
Anemia® 55 8 0.0001¢ 36 33 0.88¢

(80.9%)  (11.8%) (66.7%)  (61.1%)
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a Baseado no teste t student pareado

b DP = Desvio Padréo

¢ Anemia definida com Hb concentragdo <11.0 g/dL
d Teste exato de Fisher's

Fonte: Parente, 2024.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de um biscoito fortificado com ferro
para prevencdo e tratamento da anemia em pré-escolares. Nosso estudo fortificou
biscoitos oferecidos @ merenda escolar, em cada biscoito foi adicionado 20mg de ferro
elementar, foram ofertados dois biscoitos, duas vezes por semana.

Essa intervencdo conseguiu alcancar resultados expressivos ao elevar os niveis de
hemoglobina e reduzir a quantidade de criangcas com anemia em comparagdo ao grupo
controle. Como foi conduzido no ambiente escolar, sem exigir a necessidade de aderéncia
da familia ela se insere em estratégias que podem ser aplicadas integralmente, com um
custo minimo, ja que o ferro utilizado na fortificacdo esta disponivel para distribuigédo
gratuita na rede publica do Brasil.

A fortificacdo alimentar € uma das principais estratégias recomendadas pela OMS
para combater a anemia. A eficacia de um programa de fortificagdo com ferro esta
intimamente ligada a escolha do alimento ao qual o ferro sera adicionado. Os resultados
tendem a ser mais positivos quando o suplemento é incorporado a alimentos de consumo
diario, respeitando a dindmica de absorcéo do ferro no organismo, o que garante uma
absorcdo adequada e um impacto positivo nos indicadores do status ferrico (Samson et
al., 2022).

Considerando o aspecto nutricional da anemia ferropriva, é relevante investigar
cientificamente alimentos que combinem um alto teor de ferro com baixo custo
(Sundararajan et al., 2020). Estudos tém explorado diferentes abordagens de fortificacao,
apresentando resultados promissores.

Em nosso estudo os niveis de hemoglobina aumentaram em 1,63g/dL em 16
semanas com o uso de 40mg de ferro elementar 2x por semana. Outros ensaios clinicos
fortificaram biscoitos. Santos et al., (2007), Hieu et al., (2012) e Bal et al., (2014) em
ensaios clinicos em pré-escolares, fortificaram biscoitos, o primeiro usou a mesma dose

de nosso estudo, 40mg de ferro elementar, incorporada em um biscoito de uso semanal
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em 8 semanas, conseguindo um aumento medio de 1,1g/dL na hemoglobina. Hieu et al.,
(2012) e Bal et al., (2014) usaram doses diarias de 30mg de ferro elementar, o primeiro
com uma intervencdo de 6 meses e o0 segundo por 4 meses, obtendo ambos resultados
significativos com aumentos médios de hemoglobina de 0,8 mg/dL e 0,9 mg/dL, com p
< 0,0001, bem significativo.

Em outro estudo, doses menores de 10,3mg de ferro elementar por dia
incorporadas a biscoito levaram a um pequeno aumento na hemoglobina assim como a
uma diminuicdo nao signifivacativa na prevaléncia de anemia de 3,9% para 2,3%. Podem
ter influenciado esse resultado a amostra do estudo com pré-adolescentes
majoritariamente sem anemia e uma intervenc¢do que sé durou 7 semanas (Rosendo et al.,
2010).

Estratégias de fortificagdo comunitaria com outros alimentos tém mostrado bons
resultados quando consumidos regularmente. Monteiro et al., (2002), evidenciaram que
a oferta de 40mg de ferro elementar adicionado a merenda escolar duas vezes por semana
por seis meses levou a um aumento significativo da hemoglobina quando comparado ao
grupo controle. Arcanjo et al., (2008) realizaram um ensaio clinico com fortificacdo da
merenda escolar, administrando 10 mg de ferro elementar por porcéo, o que elevou a
hemoglobina em 1 g/dl apés 16 semanas. Em outro estudo Arcanjo et al., (2012),
realizaram a fortificacdo de arroz com 56,4 mg de ferro elementar por por¢cdo semanal em
criancas pré-escolares resultando em aumento de 0,6 g/dl de hemoglobina em 18 semanas
e reducao da anemia de 27,8% para 11,1% (p < 0,0001).

Nosso presente estudo tem limitacbes. Fatores de confusdo podem ter
influenciado os resultados das concentracGes de hemoglobina e a prevaléncia de anemia,
como doencas, padrdes alimentares inadequados, e periodos de crescimento acelerado.
Outro ponto relevante é que o periodo de intervencéo foi relativamente curto; um tempo
maior de acompanhamento poderia proporcionar resultados mais conclusivos. Além
disso, a intervencdo ocorreu apenas nos dias letivos, excluindo finais de semana e
feriados, resultando em interrupcées frequentes. Nosso estudo utilizou exclusivamente as
concentracdes de Hb como pardmetro para avaliar os resultados, sem incluir a medicédo
de niveis séricos de ferritina ou de receptores de transferrina, que avaliam as reservas de
ferro no corpo. Entretanto, a inclusdo dessas medidas traria desafios logisticos e poderia
reduzir o numero de participantes. Apesar dessas limitagbes, o estudo conseguiu

identificar diferencas significativas entre os grupos de intervencéo e controle.
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Assim vimos que as estratégias para combater a anemia ferropriva destacam a
necessidade de abordagens multiplas. Embora a suplementacdo de ferro possa corrigir a
anemia, essa solucdo isolada ndo é suficiente para prevenir e erradicar o problema.
Mesmo que diferentes abordagens para reduzir a deficiéncia de ferro em paises de baixa
e média renda tenham sido implementadas, a deficiéncia de ferro continua sendo a
principal causa de anemia globalmente (Baltussen et al., 2004; McLean et al., 2009). Se
ndo tratada, a anemia por deficiéncia de ferro pode causar danos irreversiveis,
especialmente em lactentes e pré-ecolares. Assim, ha uma necessidade urgente de
identificar estratégias eficazes e de baixo custo para prevenir e tratar essa condi¢éo.

CONCLUSAO

A intervencdo realizada resultou em um aumento significativo nos niveis de
hemoglobina em uma populacéo de pré-escolares conseguindo um aumento significante
saindo de 9,88 g/dL para 11,49g/dL com consideravel aumento de 1,63g/dL nos niveis de
hemoglobina em 16 semanas de intervencéo ou nos 32 dias em que foram consumidos os
64 biscoitos por cada crian¢a, quando comparado ao grupo controle. Observou-se também
uma reducdo notavel na prevaléncia da anemia ap6s a intervencéode de 80,9% para
11,8%. A maioria dos participantes anémicos no inicio do estudo atingiu niveis normais
de Hb ao término do experimento.

Em nosso estudo, a fortificacdo de biscoitos com sulfato ferroso mostrou-se uma
intervencéo benéfica, de facil adesdo e atrativa promovendo aumento dos niveis de Hb e

diminuindo a prevaléncia de anemia.
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