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ADESAO E EFEITOS COLATERAIS AO USO DO SULFATO FERROSO
EM DIFERENTES POSOLOGIAS,
EM MULHERES EM IDADE REPRODUTIVA:
UM ENSAIO POPULACIONAL

Resumo

O sulfato ferroso (SF) representa o tratamento de eleicdo para um dos problemas de
maior magnitude e importancia em sadde publica do mundo, a deficiéncia de ferro e a
anemia ferropriva. No entanto, a baixa adesdo ao tratamento devido aos efeitos
colaterais deste mineral limitando sua efetividade, representa um grande desafio ainda a
ser superado no controle desta doenga carencial. Objetivou-se conhecer o grau de
adesdo e associagOes ao uso do SF, efeitos colaterais, perfil e motivos do abandono ao
seu tratamento aplicado em diferentes posologias entre mulheres. Realizou-se um ensaio
populacional, randomizado, duplo cego e controlado por placebo em 727 mulheres néo-
grévidas de 20 a 49 anos, durante oito semanas, em ambulatério de ginecologia da UPE
entre outubro/05 a outubro/06, recrutadas por amostra probabilistica sistematica e
alocadas aleatoriamente em oito grupos com tomadas diarias de 300mg de SF ou duas
vezes por semana e durante (DR) ou no intervalo das refeicbes (IR). O uso dos
comprimidos foi registrado mediante questionério aplicado semanalmente por telefone.
Encontrou-se regular adeséo (74,2%) ao uso do SF e ndo houve associagOes
significativas entre adesdo ao SF e as varidveis estudadas. O uso diério de comprimidos
(SF/placebo) comparado com o semanal, independentemente do horario, diminuiu
significativamente a adesdo (p<0,001). A presenga do SF nos comprimidos reduziu
significativamente a adesdo quando comparado com placebo, independentemente da
posologia (p<0,001). Encontrou-se menor adesdo no uso diario do SF, comparado com
0 semanal, independentemente do horario das tomadas (p<0,001), contudo tomar SF no
intervalo ou durante a refeicdo ndo interferiu com a adesdo da mulher no estudo
(p=0,930). O abandono do experimento ocorreu em 102 mulheres (15,9%)
principalmente por efeitos colaterais e quase 84,0%, pertenciam aos grupos de SF
(p<0,001). Diarréia (55,5%), nausea (22,5%) e constipacdo (19,6%) motivaram 0s

abandonos em todos os grupos. O uso do SF diariamente no IR foi quem provocou mais



abandono no experimento (40,0%). Diarréia foi mais freqiiente com o uso do SF na
refeicdo e a constipagéo, no intervalo desta (p<0,001). Registraram-se 8,2% relatos de
queixas nos telefonemas (principalmente mal estar e diarréia) sendo 85,7% para o grupo
de SF. O uso do SF interferiu positivamente na presenca de queixas quando comparado
com placebo, p<0,05. Nos grupos de uso apenas de SF, 72,6% das queixas pertenciam
ao uso diario quando comparadas com o semanal, com diferengas estatisticamente
significantes (p<0,001). N&usea e diarréia foram as Unicas queixas que apresentaram
diferencas estatisticamente significantes quando comparadas com o horario da tomada,
sendo nausea no intervalo e diarréia durante a refeicdo. Conclui-se que o uso diario do
SF apresentou mais relatos de queixas, efeitos colaterais e abandono ao tratamento do
que o semanal e que diarréia foi uma variavel que esteve presente em todas as formas de
uso do SF. Recomenda-se, como uma possibilidade posoldgica, o uso semanal do SF

independentemente do horério da aplicagdo, como modalidade de melhor adesao.

Palavras-chave: Sulfato ferroso. Ensaio. Placebo. Saude da mulher. Anemia
ferropriva/terapia. Efeitos colaterais. Adeséo.



ADHESION AND SIDE EFFECTS TO THE USE OF FERROUS SULFATE IN
DIFFERENT POSOLOGIES,
IN REPRODUCTIVE AGE WOMEN:

A POPULATION TRIAL

Abstract

Ferrous Sulfate (FS) represents the elected treatment for one of the widest and most
important public health problems in the world, iron deficiency anemia. However, low
adhesion to treatment due to such mineral side effects limits its efficacy and
effectiveness, which represents a great challenge to overcome in the control of this
disease. We aimed to know the level of adhesion and associations with the use of FS,
side effects, profile and reasons for its treatment abandonment in different posologies
among women. A population trial was carried out, randomized, double blinded and
controlled by placebo, in 727 non-pregnant women from 20 to 49 years old, during eight
weeks, at a gynecology ambulatory from UPE between October/05 and October/06,
recruited by systematic probabilistic sample and allocated in eight groups with daily
applications of 300 mg ferrous sulfate or twice a week, during (DM) or between meals
(BM). Tablets use was registered in a questionnaire applied by phone weekly. We found
great adhesion (74.2%) to FS use and there were no significant association between FS
adhesion and studied variables. Daily use of the tablets (FS/placebo), compared to
weekly use, independently of the timetable, diminishes significantly the adhesion
(p<0.001). Presence of FS in the tablets reduced significantly the adhesion when
compared to placebo, independently of posology (p<0.001). We found less adhesion in
daily use of FS, compared to weekly use, independently of the applications timetable
(p<0.001), however taking FS between meals or during them had no interference with
women’s adhesion in the study (p=0.930). Abandonment of the experiment occurred in
102 women (15.9%) mainly because of side effects, and almost 84.0% of them were
from FS groups (p<0.001). Diarrhea (55.5%), nausea (22.5%) and constipation (19.6%)
motivated the abandonments in all groups. Daily use of FS between meals had the
highest level of abandonment of the experiment (40.0%). Diarrhea was more frequent
with the use of FS during meals and constipation, between meals (p<0.001). We

registered 8.2% complaints in the phone calls (mostly malady and diarrhea) 85.7% from



the FS group. The use of FS interfered positively in the presence of complaints when
compared to placebo, p<0.05. In groups using only FS, 72.6% of the complaints were
from the daily use group, compared to weekly use group, with statistical significant
differences (p<0.001). Nauseas and diarrhea were the only complaints that presented
statistical significant differences when compared to applications timetable, with nauseas
in the BM group and diarrhea in the DM group. We conclude that the group of daily use
of FS presented more complaints, side effects and abandonment of treatment then the
group of weekly use and that diarrhea was a present variable in all forms of FS use. It is
recommended, as a posology possibility, the weekly use of FS, independently of the

applications timetable, which seems to be the best posology alternative.

Keywords: Ferrous sulfate. Trial. Placebo. Women’s health. Iron deficiency anemia
[therapy. Side effects. Adhesion.
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INTRODUCAO

A caréncia de ferro, desde os estagios iniciais da deficiéncia as manifestagdes clinicas
mais evidentes, constitui atualmente, devido, sobretudo, a sua magnitude, um dos
problemas mais graves em saude publica do mundo. Possui natureza multicausal e de
dificil a¢do preventiva, uma vez que estd associada, dentre outros, a fatores culturais,

L. . A . .. . , . 1.2.3.4.5.6
politicos, socioecondmicos, assistenciais, fisiopatologicos.” > ">

A estimativa mundial da prevaléncia de pessoas acometidas pela caréncia de ferro
corresponde em média a 30,0% a 36,0% de toda a populacdo do planeta, o que
representa um contingente de aproximadamente 2,3 bilhdes de pessoas afetadas em
diferentes graus de intensidade.” > 7 ® % 1% 12 Og grupos bioldgicos mais atingidos sdo o
materno-infantil (gestantes e criangas de 6 a 24 meses de idade), mulheres em idade

6, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18
o 12,13, 14,15, 16, 17, 18 ot alta

reprodutiva e criancas em fase de crescimento acelerado.
prevaléncia fica ainda mais evidente quando ¢ comparada com outros problemas
prioritarios da nutricdo em satde publica como exemplo a caréncia do iodo, a

hipovitaminose A ou a desnutri¢do energético-protéica.'* - 2021 22

Observa-se que a tendéncia temporal das caréncias nutricionais ¢ de declinio da
prevaléncia, no entanto a deficiéncia de ferro continua mantendo niveis elevados e até
mesmo em ascensdo como em muitas regides, caracterizando uma preocupacao
constante dos governos e instituicdes de pesquisa de paises desenvolvidos e em

. 23
desenvolvimento.

Apesar de ndo serem equivalentes, o termo anemia em estudos de base populacional
muitas vezes ¢ utilizado como sinénimo de anemia por deficiéncia de ferro* '* A
importancia deste agravo nutricional como sério problema de satde publica se
fundamenta ndo apenas na sua elevada magnitude, mas, sobretudo nas conseqiiéncias

biologicas e sociais produzidas em todas as suas formas de apresentacdo.'* '+ 1*

A condigdo clinica de deficiéncia de ferro nem sempre ¢ facilmente identificada, sendo
muitas vezes ndo diagnosticada, sobretudo na sua fase de instalagdo, onde de forma
insidiosa, vai gradualmente progredindo com seus sintomas inespecificos até interferir

nos indicadores de morbimortalidade nos grupos mais vulneraveis.'> '*'® A anemia
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ferropriva pode causar fadiga, diminui¢do da produtividade no trabalho e do
desempenho motor, cognitivo e mental, retardo no crescimento pondero-estatural em
criangas, além de distirbios comportamentais como irritabilidade, pouca aten¢do, apatia
e, ainda, maior suscetibilidade as infec¢des e aumento nos indices de prematuridade e

. 3,12, 14, 18, 24,25, 26,27, 28,29
de baixo peso ao nascer.” & T Th AL

A implementacdo de politicas e programas de saude objetivando minimizar a elevada
prevaléncia da anemia ferropriva em escala populacional tem sido hd muitos anos uma
meta dos formuladores e gestores de satide em ambito nacional, bem como de
organismos internacionais. A melhoria dos padrdes dietéticos, o combate aos parasitos
espoliadores de sangue, o enriquecimento de alimentos e a suplementacdo com sais de
ferro utilizando diferentes modalidades terapéuticas sdo estratégias que vém sendo
utilizadas desde a década de 50 do século passado como medidas de enfrentamento

deste agravo nutricional >3- ¥

A eficacia da suplementagdo de ferro na prevengao e no tratamento da deficiéncia desse
mineral no organismo ¢ tema amplamente aceito por estudiosos do assunto, no entanto,
o conhecimento e o combate da caréncia especifica de ferro, apesar de bem
estabelecidos em termos tedricos, ndo tém se mostrado efetivo para a resolugdo do
problema. Questodes relacionadas a biodisponibilidade do ferro dos alimentos, as dietas
ricas em substiancias que dificultam o seu aproveitamento biologico (inclusive em
alimentos enriquecidos) e os problemas da absor¢do e da baixa adesdo ao tratamento,
principalmente pelos efeitos colaterais deste mineral, tém sido apontadas como fatores
limitantes a eficadcia dos programas de prevencdo e tratamento da anemia em larga

escala.’>??

Apesar de o tratamento de eleicdo da anemia ferropriva ser feito com sais de ferro,
principalmente o sulfato ferroso, sendo este a referéncia contra o qual se mede a eficacia
de todos os outros compostos, a intolerancia gastrintestinal que muitas vezes ele
provoca, tem limitado sua e efetividade.* Os aspectos relacionados com a baixa adesdo
ao tratamento devido aos efeitos colaterais deste mineral tém sido relatados como um

grande desafio ainda a ser superado no controle desta importante doenga carencial ** *>

36,37
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Os efeitos colaterais atribuidos ao uso dos sais de ferro ocorrem em uma freqiiéncia de
6,0% a 31,0% dos casos e os sinais e sintomas mais comumente encontrados sdo
nausea, gosto metalico na boca, pirose, dor abdominal, diarréia ou constipagdo.’* ** O
mecanismo responsavel por estes efeitos adversos parece estar relacionado a um
fendmeno de produgdo de radicais livres, desencadeado pelo ferro i6nico produzindo

dano na mucosa gastrintestinal.*®

Numa tentativa de aumentar a efetividade ao uso dos sais de ferro, novas possibilidades
terapéuticas tém sido investigadas através da reducdo da aplicacao das doses, utilizando

esquemas como o de administragdo intermitente, em uma a duas vezes por semana.’ " *>

“ Em tese, estas novas modalidades terapéuticas aumentariam a absor¢do do
medicamento, por um mecanismo de reducdo do bloqueio desta absor¢do provocado
pelas doses habituais ditas "elevadas" e por outro lado, aumentaria a adesdo ao
tratamento, ao reduzir os efeitos colaterais indesejaveis.”> *> 3% 37 Maiores doses de
suplementagdo de ferro parece que além de apresentar mais efeitos colaterais a nivel

gastrico como pirose, nausea, dor epigastrica e dispepsia, aumentam a possibilidade de

se ter efeitos indesejaveis na absor¢do e no metabolismo de outros nutrientes.**

Conhecer a adesdo a um determinado tratamento ndo ¢ uma tarefa simples nem
universalmente compreendida pelos estudiosos do comportamento humano, sendo a
- O r ~ . ) 41
baixa acuracia nos métodos de mensuracdo um dos maiores obstaculos encontrados.
Alguns estudos valorizam a efetividade do tratamento (resultado em condigdes reais) e
interpretam a adesdo apenas em termos de fracasso ou triunfo, ndo importando o

cumprimento da prescri¢io indicada.*?

Outros valorizam o cumprimento da “norma” mensurando a adesdo em termos da
posologia e da duracdo do tratamento, levando em conta a quantidade, os horarios das
tomadas e a duragdo em termos de unidade de tempo. E possivel avaliar ainda a adesdo
em termos biofamacologicos, isto €, mensurar um componente do metabolismo da

substancia em termos da presenca em um fluido corporal. Essas possibilidades de
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mensuragdo podem ser utilizadas de forma isolada ou associadas.** A complexa questio
da adesdo a um tratamento medicamentoso pode ser abordada mediante fatores relativos
as caracteristicas da enfermidade e da equipe de satude, aos esquemas de tratamento da
doenca (incluindo os efeitos colaterais produzidos), aqueles inerentes ao proprio
paciente e, ainda aos aspectos socioecondmicos. Estes fatores atuam e interagem de

forma conjunta sendo dificil a interpretagio isolada de cada um desses.**

A OMS * considera em seu conceito a adesdo como um cumprimento a uma norma pré-
estabelecida por profissionais de saude, isto ¢, a prescricdo terapéutica e suas
orientagdes higiénco-dietéticas e comportamentais, ndo importando o resultado do

tratamento.*

A maioria das propostas terapéuticas envolve prescrigdes de medicamentos, sendo
assim, ¢ evidente que seu cumprimento constitui parcela importante e elemento
determinante na expectativa de resultado favoravel aquele tratamento.*” A principal
conseqiiéncia da ndo-adesao a qualquer tratamento ¢ o agravamento do estado clinico do
paciente com auséncia de cura da doenca ou a falta de controle ou até mesmo a
cronificacdo da mesma, piorando a qualidade de vida do individuo afetado sob o aspecto

clinico, econémico e profissional.*

O estudo da adesdo ao complexo sulfato ferroso x anemia x deficiéncia de ferro
representa ainda um desafio a pesquisa na area da satde coletiva considerando a
magnitude do agravo e sua extensao geografica e bioldgica, suas conseqiiéncias e que as
possibilidades de enfrentamento, mesmo estabelecidas hd quase um século, nao tém
dado conta de conter/resolver o problema de forma satisfatoria. E, ainda, tornam-se
necessarios mais estudos que tentem conhecer a adesdo aos sais de ferro no combate a
uma doenga que cursa muitas vezes de forma assintomatica ou que os sintomas sao

amenos e, quando graves inespecificos.

A relevancia da pesquisa se verifica ainda pela extensdo do problema, tanto do ponto de
vista geografico, como populacional, pelos agravos biologicos e pelas repercussoes
sociais causados pela anemia e principalmente pela possibilidade da contribui¢do para o

conhecimento e para a reducdo do problema. Posologias semanais com doses
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intermitentes trariam possibilidades de menos efeitos colaterais € aumentariam a adesao,
diminuiriam os custos da administra¢do do sal e teriam, conseqiientemente, um alcance

maior aos grupos vulneraveis.

Este estudo objetivou conhecer o grau de adesdo ao uso do sulfato ferroso e os efeitos
colaterais apresentados bem como pretendeu avaliar, ainda, os possiveis fatores
associados com a adesdo, o perfil e os motivos do abandono ao tratamento com o uso
deste mineral aplicado em diferentes posologias entre mulheres em idade reprodutiva

em um servigo universitario em Recife/Pernambuco.

Os resultados deste estudo estdo apresentados em artigos cientificos de acordo com a
regulamentacdo do Colegiado da Pos-Graduagdo do Centro de Ciéncias da Saude da

Universidade Federal de Pernambuco (Anexo A).

O primeiro artigo intitula-se “Adesdo ao uso do sulfato ferroso em diferentes
posologias, em mulheres em idade reprodutiva no Recife-2006” e objetivou conhecer o
grau de adesdo e o perfil de abandono ao uso do sulfato ferroso segundo diferentes
posologias e, ainda, os possiveis fatores associados a adesdo em mulheres em idade
reprodutiva. Este manuscrito foi enviado para ser submetido a apreciagdo e posterior

publicacao nos Cadernos de Saude Publica. (Apéndice A).

O segundo artigo objetivou conhecer os efeitos colaterais ao tratamento com sulfato
ferroso em diferentes posologias, assim como os motivos apresentados para os
abandonos do experimento pelas mulheres nao-gravidas, em idade reprodutiva,
atendidas em um servico de saude em uma universidade no Recife. Investigou-se se a
administracdo apenas duas vezes por semana do sulfato ferroso apresentaria efeitos
colaterais diferentes das doses didrias habitualmente recomendadas pelos compéndios
de terapéutica médica, bem como se observou se houve ou nao diferencas, com relagao
as queixas apresentadas, quando o sulfato ferroso foi administrado apos as refeigdoes ou
nos intervalos destas. Estes resultados encontram-se no artigo “Efeitos colaterais do
sulfato ferroso, administrado em diferentes posologias, em mulheres em idade
reprodutiva.” Este manuscrito foi enviado para ser submetido a andlise do Conselho

Editorial da Revista de Satude Publica (Apéndice B).
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1. ADESAO MEDICAMENTOSA

A adesdo a tratamento medicamentoso, fator de importancia clinica e social, ¢ um tema
extremamente complexo e de elevada relevancia, uma vez que compreende uma série de
acdes, comportamentos e decisdes envolvendo questdes médicas, politicas, sociais e
culturais. 2 O estudo da adesdo aos regimes terapéuticos vem sendo objeto de interesse
da pratica médica no decorrer de toda a sua historia. Hipdcrates ja fazia referéncia a este
fato quando afirmava que os pacientes freqiientemente mentem quando dizem que

. 3
tomaram certos medicamentos.

Ao contextualizarmos o comportamento humano frente a saude torna-se condi¢do
inevitavel a dificil tarefa de conceituar a adesdo. Considerando a relevante importancia
da participacao ativa do individuo inserido no contexto do planejamento terapéutico de
sua doenca, o conceito de adesdo torna-se entdo amplo e coloca o paciente como agente
fundamental nesta dindmica na medida em que ele colabora com a equipe de saude na

4,5
cura ou controle de sua doenga.™

A Organizacio Mundial de Saude’ define a adesdo como “a extensio em que o
comportamento de uma pessoa, em termos de tomar medicamentos, seguir dietas e
executar mudancas no estilo de vida, corresponde a sua concordancia com as

recomendacdes provenientes de profissionais de saude.”

1.1 Aspectos Metodologicos da Mensuraciao da Adesiao

Mensurar o grau de adesdo de um individuo a um determinado tratamento, conforme
referido anteriormente, nao ¢ uma tarefa simples nem universalmente estabelecida pelos
estudiosos do comportamento humano, sendo a baixa acurdcia nos métodos de

~ . , 6
mensuracdo um dos maiores obstaculos encontrados.

Apesar da ampla variedade de estudos existentes sobre adesdo medicamentosa na
literatura cientifica, se percebe claramente que ha uma forte limitacdo comparativa entre
eles, devido ao fato dos mesmos possuirem metodologias, conceitos e definigdes

diferentes, utilizando diversos procedimentos para mensura-la, o que torna dificil a
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interpretagdo e andlise dos resultados, fazendo com que nenhum deles apresente
especificidade e sensibilidade suficientes para serem considerados como de padrdo-

57,8
ouro.

Alguns estudos interpretam a adesdo através de condutas que fazem um tratamento
fracassar ou triunfar, mesmo que ndo se tenha seguido na integra as orientagdes
médicas, enquanto outros a consideram como parte significativa e fundamental da
prescricdo, independentemente de seus resultados.” > ' De uma forma ou de outra,
todos reconhecem a elevada magnitude do impacto que o problema da baixa adesao as
prescricdes médicas tem tido no ambito dos sistemas de satde por se tratar de um ponto

6, 9, 10 o
7 Torna-se necessario

fundamental para a resolubilidade de um tratamento.
estabelecer algum critério conceitual entre paciente aderente e nao-aderente, uma vez
que existem diferencas comportamentais, psiquicas e sociais entre o abandono completo
do tratamento, a super ou subutilizagdo ou até mesmo a omissdo ocasional de doses
pelo paciente e que requer portanto diferentes tipos de intervencdes estratégicas no

manejo da relagao saude-doenga.® !

Sendo a adesdo um tema que perpassa todas as acdes em saude e que deve ser
desempenhado por todos os profissionais nos servicos de saude, ele conseqiientemente
implica em vinculos, sejam eles com a propria condigdo, seja com o aspecto social e
comportamental e de interagdes que vao muito mais além do que, por exemplo, a

. . - .. 1
simples ingestdo de comprimidos.

Tendo em vista que algum grau de ndo-adesdo ¢ universal, torna-se necessario
estabelecer um ponto de corte sobre o nivel de adesdo necessario para a obtengdo de
uma mensuracdo € uma resposta terap€utica adequada para a total eficidcia do

planejamento terapéutico.® !

Em relagdo a tomada de comprimidos propriamente dita, a situacao ideal ¢ o

cumprimento de 100,0% da prescri¢do para qualquer doenga em pauta.’ A ingesta de

95,0% ou mais dos medicamentos prescritos ¢ considerado como uma boa adesdo a
A . . .. . 1

terapéutica aos anti-retrovirais no tratamento da Aids. Os estudos que envolvem a

questdo da adesdo medicamentosa na terapéutica da hipertensdo arterial sistémica
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admitem que o consumo de 80,0% dos anti-hipertensivos prescritos podem ser

suficientes para o controle da hipertensdo.*’

Os métodos de mensuracao da adesdo ao tratamento farmacoldgico podem ser
classificados em diretos e indiretos.'"” '* Os métodos diretos sdo fundamentados nos
relatos de Hipdcrates que ja recomendava questionar a veracidade das informacdes dos

11, 12 . Py
**~ Estes consistem na supervisao

pacientes em relagdo ao cumprimento do tratamento.
direta da tomada do medicamento e na deteccao analitica de farmacos ou de seus
metabolitos nos fluidos bioldgicos através de marcadores nao-toxicos adicionados aos
medicamentos, com a intengdo de verificar se 0 mesmo foi administrado ou tomado na

A L1112
dose e freqiiéncia prescrita.

A observacao direta da ingestdo do medicamento ¢ um método que oferece muitas
dificuldades de ser executado na pratica clinica, principalmente na condu¢do de doengas

A s 111
cronicas ou as que requerem tratamentos de longa duracdo.”

A pesquisa da droga no organismo do paciente ¢ um procedimento invasivo e de
elevado custo, além disso, apenas detecta o uso recente do medicamento, o que pode
muitas vezes classificar falsamente o paciente em aderente ou ndo-aderente'' ¢ muitas
vezes essa estratégia pode ser influenciada por diversos fatores bioldgicos e individuais,

como dieta, absor¢do ou excrecdo.’

Os métodos indiretos consistem da avaliacdo dos resultados terapéuticos do tratamento,
da informagdo obtida por entrevistas com o paciente, da contagem de comprimidos, da
estimativa médica, dos didrios elaborados pelos pacientes, da monitoracao eletronica, do
registro de liberagdo dos medicamentos na farmécia ou da freqliéncia as consultas
agendadas. Este embora menos acurado que os de avaliagdo direta sdo mais utilizados

devido ao baixo custo e ser de mais facil execugdo.® 121314

A entrevista com os pacientes ¢ um método que vem sendo muito utilizado em estudos
sobre adesdo, no entanto, os métodos de entrevistas que priorizam a subjetividade de
uma forma geral tendem a ser menos efetivos do que os registros mais objetivos, de

maneira que o relato pessoal tende a ser pouco real e superestimado. Este instrumento
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simples e de baixo custo muitas vezes aparece como unico método empregado nos
estudos de mensuracdo de adesdo e pode ser realizado através de questiondrios

. : . 7,15,16
padronizados ou de conversas informais.” >

Uma relevante vantagem deste método por entrevistas, utilizando nao apenas questoes
objetivas, mas também subjetivas, € que ele possibilita se trabalhar com os motivos
associados com a adesdo ao medicamento' além de que o auto-registro de um paciente
ndo aderente tem mais fidedignidade do que a informagdo de adesdo, facilitando neste
caso agdes estratégicas mais eficazes para aumentar a adesdo a determinado tratamento.’
Esquecimentos, constrangimentos, tentativas de agradar o médico ou de ndo
decepciona-los e de evitar conflitos sdo alguns motivos associados com o fato do

paciente nio informar completamente a verdade no momento da entrevista.'® !’

Segundo Jiménez,'* a habilidade do entrevistador parece ter um importante papel na
veracidade das informacdes colhidas de modo que as perguntas ndo devem entre outras

recomendacdes, induzir culpas nos pacientes por ndo terem cumprido a prescri¢ao.

Os testes de Haynes-Sacket' e de Morisky'® sdo alguns instrumentos estruturados
descritos na literatura e direcionados para os estudos de adesdo sempre como uma
tentativa de melhorar a avaliagdo indireta da mensuragdo da adesdo ao tratamento
através da entrevista em diferentes doencas. No primeiro teste percebe-se uma forte
relacdo de cumplicidade entre o entrevistador € o paciente onde as dificuldades sdo
expostas e estimuladas a serem faladas para que se obtenha o maior nimero de
informagdes possiveis sobre a adesdo. O segundo questionario, chamado Teste de
Morisky-Green-Levine, ¢ o mais utilizado na pratica e muito aplicado em pacientes
asmaticos e hipertensos. Ele consta de quatro questdes objetivas sobre horario,
esquecimento, percep¢do de efeitos colaterais e auséncia de sintomas. Ao contrario do
anterior, este ndo tem espago para que as dificuldades sejam expressas ndo havendo um

aprofundamento individualizado.'™ "’

O paciente ¢ classificado, segundo o teste de Morisky'®, no grupo de alto grau de
adesdo, quando as respostas a todas as perguntas sdo negativas. Porém, quando pelo

menos uma das respostas ¢ afirmativa, o paciente ¢ classificado no grupo de baixo grau
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de adesdo. Esta avaliacdo permite, também, discriminar se o comportamento de baixo
grau de adesdo ¢ do tipo intencional ou ndo intencional, sendo ainda possivel
caracterizar o tipo de comportamento de baixa adesdo, como por exemplo,

esquecimento ou descuido.'® "’

Segundo alguns autores, a capacidade do profissional de saude em estimar ou predizer o
grau de adesdo de um paciente a um tratamento ¢ geralmente baixa e altamente

imprecisa exibindo certa tendéncia em superestimar a adesdo.'> ">

Os diarios sao registros feitos pelos proprios pacientes onde eles anotam as tomadas dos
medicamentos e seus hordrios. Este ¢ um modelo limitado e superestimado na
mensuracdo da adesdo, pois o paciente pode registrar e ndo tomar necessariamente o
medicamento e mais uma vez ele pode esconder do médico a forma como realizou o seu

tratamento na verdade.'" 1

A contagem de comprimidos é caracterizada pela comparagdo entre a quantidade de
comprimidos entregues ao paciente contida na embalagem e a que restou, apoés um
determinado tempo estimado previamente para este controle. Apesar de ser muito
utilizado em estudos clinicos, este método de mensuragdo da adesdo apresenta as
desvantagens de envolver o deslocamento da equipe ou do paciente até a unidade de
saide para a contagem dos comprimidos além de superestimar a adesdo diante da
possibilidade de outros membros da familia ingerir o medicamento, limitando um pouco

assim a sua eficacia como método de mensuragdo da adesdo.’

Em estudo realizado na Colombia para caracterizar os determinantes psicossociais em
adolescentes anémicas, a adesdao foi mensurada através da contagem de comprimidos, e
este método mostrou-se com uma elevada acurdcia quando comparado com outros

métodos de avaliago indireta da adesdo.”’

A monitoragdo eletronica como método de mensuracdo indireta da adesdo consiste na
presenga de um dispositivo instalado na tampa dos frascos dos medicamentos que

registra cada vez em que ele ¢ aberto. Apresenta, no entanto algumas limitagdes
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principalmente ao fato de ndo haver uma garantia de que o medicamento foi ingerido

. . 5,11, 14,20
apesar de se ter o registro de abertura do recipiente.” "

Hyder e colaboradores® investigaram em gestantes se os efeitos colaterais do sulfato
ferroso aplicados em doses diarias ou semanais reduziriam a adesdao a terapéutica de
suplementagdo com este mineral. Trabalhando com doses de 60 mg de ferro elementar,
os autores utilizaram como um dos métodos de mensuracdo da adesdo o sistema
eletronico de monitoracao da abertura dos recipientes contendo o medicamento. Desta
forma havia uma comparacao entre o nimero de vezes que a em gestante abria o frasco
e o numero de comprimidos prescritos para ela, estabelecendo-se um percentual para

classificar a adesdo associado com a permanéncia delas no estudo em semanas.

Outra forma indireta de mensurar a adesao ¢ o registro da liberagdo dos medicamentos
na farmdcia comunitaria. Este modelo, no entanto, apresenta algumas peculiaridades tais
como a necessidade do paciente sempre obter o medicamento no mesmo local, assim
como as planilhas de banco de dados de registro de cada paciente devem estar sempre
atualizadas, inclusive sobre os ajustes de doses ou troca de medicamentos ao longo do
acompanhamento de cada paciente.”” ** ** Esta forma de mensuracio também estd
sujeita a uma superestima¢do da adesdo, pois o fato de apanhar os medicamentos pode

. . < . 17, 24
ndo garantir que os mesmos serdo ingeridos corretamente.'”

A avaliacdo da adesdo ao tratamento a partir do comparecimento dos pacientes as
consultas agendadas estd fundamentada no fato de que aqueles que ndo comparecem as
consultas médicas provavelmente também ndo seguem a receita prescrita. Este modelo
necessita que a unidade de saude apresente um total controle sobre as faltas e seus
motivos acreditando que muitas vezes o ndo comparecimento as consultas pode nao ter

relagdo com a adesdo ao tratamento medicamentoso.'!

Uma vez que nenhum método de mensuracdo da adesdo possui especificidade e
sensibilidade suficientes para ser considerado o padrdo ouro, a forma mais adequada de
avaliar a adesdo seria utilizar uma combina¢ao deles aumentando assim a acuracia dos

r 5
métodos.
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1.2 Magnitude da Adesdo e da Nio-adesdao ao Tratamento Medicamentoso

Virios estudos de adesdo englobam as doengas cronicas como possuindo caracteristicas
semelhantes e com taxas médias de adesdo de aproximadamente 50,0% para todos os
tipos de tratamento. No entanto, particular atencao deve ser dada a definicao especifica
de doenga cronica, pois a Aids e a tuberculose tém exigéncias diferentes de outras
doengas nao-contagiosas como hipertensdo, diabetes, depressdo e anemia ou outras
situagdes como a anticoncep¢do, que nao ¢ sequer definida como doenga, mas que

também pode ser avaliada sob o aspecto da adesdo na saude."

Apesar de existir na literatura diversos estudos envolvendo adesdo ao tratamento

medicamentoso entre os portadores de doencas cronicas como a hipertensao arterial

5, 18, 26, 27 5, 28,29 5,24

sistémica, o diabetes mellitus, a tuberculose,5 a Aids e a doenca renal
crénica® entre outras, percebe-se que no tocante a anemia, sdo poucos os estudos
envolvendo as questdes da adesdo ao tratamento e seus fatores associados
principalmente no Brasil; e ainda assim, eles apresentam metodologias variadas o que
tornam os resultados bastante vulneraveis com grande probabilidade de haver distorgdes

da estimativa real da adesdo."”

Torna-se importante ressaltar que a adesdo vai muito mais além da tomada do
medicamento, mas também como os mesmos estdo sendo tomados em relagdo aos
horérios e outras particularidades.’ Sob este olhar menos de 59,0% das doses sdo
administradas nos intervalos corretos. Para tratamentos farmacologicos de curta duragao

as taxas de nao-adesao estao abaixo de 30,0%.3 !

Percebe-se que a curva de distribuicdo da adesdo ao tratamento das doencgas crdnicas
ndo ¢ continua durante todo o curso do tratamento da doenca. No entanto a literatura
mostra que uma boa adesdo nas primeiras semanas apds o inicio do tratamento parece

ser um importante fator preditivo de uma boa adesdo a longo prazo.'

Em relagdo a hipertensdo, a Organiza¢io Mundial de Satde’ cita estudos em que na
China, na Gambia e nas ilhas Seicheles, apenas 43,0%, 27,0% e 26,0% de pacientes

com hipertensdo aderem ao tratamento medicamentoso respectivamente. Mesmo em
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paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, apenas 51,0% dos pacientes tratados

para hipertensio aderem ao tratamento prescrito.’

Brito ¢ colaboradores® em estudo realizado no Rio Grande do Norte para avaliar a
adesdo medicamentosa em pacientes adultos utilizando anti-retrovirais para tratamento
da Aids, aplicaram no estudo como medida indireta da adesdo, o comparecimento
programado a farmdcia para dispensagdo de medicamentos prescritos. Adotando como
conceito de boa adesdo o comparecimento de 80,0% das visitas programadas para obter
os medicamentos, os autores encontraram uma baixa taxa de adesao, onde apenas 64,1%

estavam presentes nas datas previstas para dispensacdo dos medicamentos.

No tocante as doencas cronicas do trato digestivo, Dewulf e colaboradores” avaliaram a
adesdo ao tratamento prescrito através de um estudo transversal utilizando a entrevista e
a aplicagdo do ja referido Teste de Morisky'® como instrumentos de mensuragdo da
adesdo. O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo e
encontrou 86,3% de adesdo pelo método da entrevista e 41,8% pela aplica¢do do citado
teste. Os autores concluem que pacientes com doencas digestivas cronicas
freqiientemente tém baixo grau de adesdo ao tratamento medicamentoso com
predominio de comportamento ndo-intencional de baixa adesdo tipo descuido ou

esquecimento, evidenciado pelo Teste de Morisky.'®

A adesdo também ndo foi considerada elevada em estudo sobre o uso profilatico dos
anti-retrovirais realizado entre mulheres sexualmente vitimadas em Sao Paulo, apesar da
relevante importancia do tema e do fato de ser uma terapia de curta duracao. Este estudo
revelou que apesar da conscientizagao feita pelos servigos de satide sobre a necessidade
da realiza¢do deste esquema terapéutico por apenas trinta dias, um total de apenas

76,0% delas aderiram ao tratamento de profilaxia da Aids.*

Quanto as doencgas renais cronicas foi encontrada também uma baixa prevaléncia de
adesdo a terapéutica farmacologica (61,0%), entre os pacientes atendidos no

ambulatério de nefrologia do Hospital Universitario no Ceara.*

Quanto a literatura sobre adesao ao uso do sulfato ferroso para o tratamento de anemia

em mulheres, objeto deste estudo, percebe-se que também diferem bastante entre elas
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em relagdo 4 metodologia aplicada e na sua mensuragio. Morasso e colaboradores,*
trabalhando de forma randomizada com 364 gestantes pertencentes a uma provincia da
Argentina onde 35,8% delas eram anémicas por deficiéncia de ferro, encontraram que
apesar de 75,0% das gestantes freqiientarem o pré-natal assiduamente, apenas 13,0%
delas, apanharam o suplemento de ferro disponibilizado gratuitamente na farmécia do
proprio servico até o final do pré-natal. Os autores concluiram que o foco de tratamento
da anemia ferropriva deveria estar antes do periodo gestacional e que medidas para
aumentar a adesdo ao uso dos sais de ferro se fazem necessaria nesta regidao de forma

emergencial.

Achado semelhante a este obteve Piammongkol e colaboradores”™ em estudo
desenvolvido na zona rural da Tailandia com gestantes anémicas. Esta regido possui
uma estimativa de prevaléncia de anemia ferropriva entre as gestantes em torno de
37,8%. Os autores relatam que apesar de 97,0% das mulheres que realizaram pré-natal
neste estudo terem recebido os comprimidos de suplementacdo com sulfato ferroso, a

adesdo a este mineral foi de apenas 12,0 % no final da gestacao.

Dairo & Lawoyin®® defendem a idéia de que apesar do conhecimento de que a
suplementagdo com sais de ferro na gestacdo seja fundamental para o aumento da
concentracdo de hemoglobina, outros fatores interferem fortemente com a adesdo ao uso
deste medicamento, principalmente a nivel de atencao primaria na saide. Através de um
estudo de caso controle, os autores encontraram uma taxa de adesdo de apenas 37,5%
em 597 gestantes estudadas. Estudando um grupo de adolescentes na Colombia, Cromer
e colaboradores,35 encontraram uma taxa de adesao de 67,0% ao uso de sais de ferro no

tratamento da anemia ferropriva.

Em contrapartida, achados diferentes aos anteriores obteve Aguayo e colaboradores®
em estudo realizado no Senegal, regido onde 73,0% das gestantes sdo anémicas por
deficiéncia de ferro. Neste experimento foi investigada a adesdo entre as mulheres
gravidas quanto ao uso do sulfato ferroso associado ao acido félico comparando com
esquemas contendo apenas micronutrientes sem a adicdo de ferro ou do acido félico,
ambos com posologia diaria. A duracdo do estudo quanto ao uso do suplemento foi a

mesma preconizada pelo Ministério da Satde deste pais, que recomenda administrar o
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medicamento desde a primeira consulta de pré-natal até cerca de trés meses do pds-

parto.

Os autores concluiram que a adesdo de um modo geral aos dois esquemas foi
considerada alta. No entanto, houve diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos onde a presenca do sulfato ferroso interferiu negativamente na adesdo das
mulheres ao estudo (suplementacdo com micronutrientes 257,5 +/-32,7 comprimidos
com média de adesdo de 95,4 % e esquema com ferro e ac folico 238,5 +/-20,9
comprimidos com média de adesdo de 92,2%; p= 0,008). A adesdo foi mensurada de
forma indireta de acordo com o registro do numero de comprimidos obtidos na

dispensac¢do na farmacia comunitaria.

Olsen e colaboradores®® também encontraram boa adesdo em seu estudo duplo cego,
controlado por placebo realizado na Dinamarca sobre efetividade com o uso de sais de
ferro no enfrentamento da anemia ferropriva, apesar de ndo terem obtido resposta
satisfatoria no tratamento da anemia. Apos um ano de investigacao atribuiram a outros
fatores tais como a dose inadequada ou a deficiéncias do proprio organismo de outros
micronutrientes, o fato de ndo terem tido boa resposta aos esquemas posologicos nas

concentragdes de hemoglobina da populagdo estudada.

Através de um ensaio clinico randomizado onde foram utilizados trés esquemas
terapéuticos com sulfato ferroso (60mg de ferro elementar) em um total de 150
gestantes atendidas na clinica de pré-natal do Instituo Materno Infantil Prof. Fernando
Figueira (IMIP) em 2000 e 2001, Souza®’ encontrou que a adesdo diminuiu na medida
em que aumentou a freqiiéncia das doses prescritas com diferenga estatisticamente
significante. Para as mulheres que utilizaram o sulfato ferroso uma vez por semana, a
adesao foi de 91,6%. No grupo que utilizou duas vezes por semana, 83,0% e para quem

tomou diariamente, a adesdo foi de 71,4%, (p=0,010).

Estudo sobre a adesdo ao uso de sulfato ferroso em doses habituais durante um periodo
de 14 semanas foi desenvolvido por Hyder e colaboradores®' em 50 centros de satide de
pré-natal na regido rural de Bangladesh. Os autores encontraram maior adesdo no grupo

que usou o sulfato ferroso em doses semanais (93,0%) quando comparado com o grupo
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que usou doses diarias deste sal (61,0%), com diferenca estatisticamente significante

(»<0,001).
1.3 Fatores Associados a2 Adesao ao Tratamento Medicamentoso

Adesdo a terapéutica ¢ um fendmeno extremamente complexo e sujeito a influéncia de
multiplos fatores, porém de crucial importancia para o sucesso do tratamento, por este
motivo identificar os aspectos relacionados a nado-adesdo torna-se de fundamental

importancia para que estratégias de intervencio possam ser desenvolvidas.”**

Segundo a Organiza¢io Mundial de Saude’ os cinco grandes pilares do estudo sobre os
aspectos associados com a adesao medicamentosa sdo: (1) fatores sociais e econdomicos;
(2) a equipe e o sistema de cuidado com a saude; (3) as caracteristicas da doenca; (4)
sua terapéutica e, (5) os fatores relacionados ao proprio paciente. Desta forma,
diferentes aspectos ndo diretamente ligados a medicamentos, tais como demograficos,
sociais, culturais e econdmicos podem interferir na adesdo e conseqiientemente no
padrao de utilizacdo de medicamentos, tanto no consumo quanto na prescricdo dos

mesSmos. 10

Os motivos associados com a baixa adesao medicamentosa podem estar de uma forma
geral relacionados com as dificuldades no acesso, o custo financeiro elevado, os efeitos
colaterais apresentados pela medicacdo e ainda, com uma posologia inconveniente e
complexa. Acrescentando ainda a nega¢do da doenga, falhas na interpretacdo correta das
instrucdes, esquecimento, descrenga no tratamento, acreditar, equivocadamente, que ja
tomou medicamentos o suficiente, temer dependéncia do medicamento, ser indiferente
ao seu estado de saide ou até mesmo por pequenos obstaculos como deglutir

comprimidos ou abrir a embalagem.> '**

Os resultados encontrados na literatura sobre a influéncia dos fatores sociodemograficos
na adesdo medicamentosa sdo muitas vezes controversos.” No entanto, apesar de ndo
ser consenso na literatura, eles parecem ser relevantes para a adesdo ao tratamento,
sendo a ndo-adesdo mais freqiiente em paises em desenvolvimento e em comunidades

mais pobres.” %
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A falta de acesso a aquisicao do medicamento ¢ ponto de grande importancia na adesao
ao tratamento sendo necessario haver uma agdo conjunta entre todos os governantes a
nivel federal, estadual e municipal, comunidades e usuarios para que a despesa com
medicamentos se faca presente como parte do investimento em satde publica. Desta
forma as estratégias para a dispensagao gratuita de medicamentos poderdo corresponder

. ) . (10,41, 42
as reais necessidades do pais. "

No Brasil, a falta de acesso aos medicamentos ¢ um problema evidente e deve ser um
dos primeiros fatores analisados nos estudos de adesdo: se o paciente ndo dispoe de
recursos ou ndo tem acesso ao medicamento, entdo ele provavelmente ndo ird aderir ao

tratamento de forma satisfatoria.'®

Nos estudos de Aguayo e colaboradores™, realizado em mulheres anémicas na Africa,
os autores concluiram que quando o acesso aos medicamentos ¢ garantido, a adesdo ao
tratamento ¢ elevada, sendo as informagdes dadas pelos agentes de saude, instrumento

fundamental neste processo de enfrentamento da anemia por deficiéncia de ferro.

A distribui¢do gratuita do suplemento contendo sulfato ferroso e 4cido félico também
foi o fator que mais contribuiu para a continuidade do uso deste medicamento em
estudo qualitativo de Aikawa e colaboradores™ sobre os fatores associados com a

adesdo ao uso dos sais de ferro realizado entre mulheres adultas vietnamitas.

Alguns estudos na literatura, no entanto sugerem que os aspectos demograficos e
socioecondmicos, caso analisados isoladamente, nao sdo geralmente fatores preditivos
da adesdo." ? Relatam ainda que os altos indices de ndo-adesio ndo referenciam a
questdo da disponibilizacdo dos medicamentos como principal agente interferindo com
a adesdo, demonstrando que, para esses autores, 0 acesso ao medicamento ndo ¢ um

entrave importante.'" >

Piammongkol e colaboradores® corroboram com esta idéia onde em seu estudo apesar
de quase a totalidade de mulheres que estavam realizando pré-natal terem recebido os
comprimidos de suplementacdo com sulfato ferroso, apenas um pouco mais de 10,0%

delas aderiram ao tratamento.
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A complexidade da associagdo dos fatores relacionados com a adesdo se traduz muitas
vezes com a interferéncia de outros aspectos neste fendmeno, fato demonstrado por
Crape e colaboradores,” através de um estudo populacional realizado em mulheres em
idade reprodutiva na Cambddia, com fornecimento gratuito de suplemento contendo
sais de ferro para populacdes tanto de alta como de baixa renda. Observaram que entre
as mulheres de mais alta renda, 58,0% delas apanharam o medicamento e as de mais
baixa renda, 49,0%, obtiveram este suplemento, com uma diferenca estatisticamente
significante, sugerindo que as mulheres com nivel socioeconOmico mais baixo

necessitam entre outras a¢oes, serem mais motivadas ao uso dos suplementos de ferro.

Em contrapartida, Hyder e colaboradores,?' trabalhando com suplementagio de sulfato
ferroso nas gestantes em Bangladesh ndo encontraram associagdes estatisticamente
significante entre a adesdo e fatores socioecondmicos (76,0% de adesdo para o grupo

socioecondmico mais baixo e 79,0% para os estratos econdmicos mais elevados;
p=0,734).

Em relacdo a escolaridade vérios autores sugerem que os aspectos educacionais
interferem na adesdo, onde geralmente, pacientes bem informados sobre sua doencga e
sobre como e quando usar os medicamentos prescritos apresentam menores riscos de
ndo-adesdo ao tratamento.'>*>** A baixa escolaridade parece influenciar negativamente
a adesao medicamentosa reduzindo em até 20,0% as chances de uma boa adesao,
interferindo tanto na compreensdo da historia da doenga, nas estratégias de prevenc¢ao

como na ingestdo de medicamentos propriamente dita.* 4

A questdo da faixa etaria possivelmente interferir na adesao aos tratamentos propostos
poderia representar um importante fator no seguimento das prescri¢des, parecendo que a
ndo-adesdo poderia ser maior em faixas etdrias extremas, como as criangas e os idosos

assim como em determinados grupos biologicos, a exemplo dos adolescentes.*™ ¥

Em relacdo as mulheres, no estudo de Dairo & Lawoyin,’* aquelas com idade acima de
35 anos quando comparadas com mulheres com idades inferiores a 35 anos, obtiveram
menor adesdo ao uso sulfato ferroso com diferencas estatisticamente significantes

(»<0,001). Diferente de Hyder e colaboradores,”’ que ndo encontraram a idade como
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fator importante na adesdao ao uso deste sal mineral entre gestantes em estudo referido

anteriormente.

Hé autores que consideram o género como um fator importante, atribuindo ao

40, 47

masculino as maiores prevaléncias de ndao-adesao enquanto outros nao acreditam na

influéncia desta caracteristica.'> !

Aspectos relacionados com o estado civil e apoio familiar parecem interferir em alguns

estudos com a adesdo aos medicamentos.”* ** As mulheres solteiras no estudo de Dairo
. 34 .

& Lawoyin™ aderiram menos ao uso do sulfato ferroso do que as que eram casadas,

com diferengas estatisticamente significantes (p<0,001).

Alguns aspectos biologicos e reprodutivos e a possivel correlagdo deles com a adesao
medicamentosa foram estudados por Hyder e colaboradores.”’ Entretanto ndo foi
evidenciada no experimento destes autores associagdo significativa entre as variagdes do
IMC (indice de Massa Corporal), nimero de filhos tidos e niveis de concentra¢des de
hemoglobina, caracterizados pela presenga ou auséncia de anemia, com maior ou menor

adesdo ao uso de suplementacdo com sulfato ferroso entre gestantes em Bangladesh.

A adesao ao regime terapéutico aplicado ¢ geralmente mais baixa se a comunicacao € a
interacdo entre o paciente e o profissional de saude sdo deficientes.! A auséncia de
informagdo constitui uma das principais razdes pelas quais 30,0% a 50,0% dos

. - . .~ 48
pamentes ndo usam os medicamentos conforme a prescrigao.

A interven¢ao com foco Unico e exclusivo nos aspectos bioldgicos da consulta médica e
a falta de clareza quanto ao fluxo de atendimento no servigo por parte dos profissionais
de satde, bem como o pouco conhecimento e o entendimento inadequado sobre sua
doencga representam fatores que irdo repercutir na adesdo aos servicos de satde e até

mesmo no seguimento das prescri¢des." *°

A adesdo ao tratamento diminui na medida em que aumentam a complexidade e a
duracdo da terapéutica (nimero de drogas, nuimero de comprimidos e nimero de doses
ao dia). E relatado ainda na literatura que a adesdo ao tratamento pode diminuir a

medida que o regime proposto interferir nas atividades diarias e no estilo de vida do
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paciente, bem como nos habitos alimentares, tais como necessidade de se tomar os
medicamentos em jejum ou durante as refeicdes e principalmente, se o esquema

terapéutico apresentar efeitos colaterais importantes.'

Quanto aos aspectos relacionados ao proprio paciente acredita-se que a adesdo ao
tratamento seria em grande parte influenciada por valores, crenca e principalmente pela
percepcao que o individuo tem sobre a sua propria doenca que, muitas vezes pode ser

diferente da percepgdo do profissional.> >

A percepcao do risco que a doenca oferece e da sua vulnerabilidade frente a mesma,
assim como a expectativa dos pacientes sobre a eficacia e os efeitos adversos do
tratamento, podem dificultar a compreensdao sobre a gravidade da enfermidade e
prejudicar a adesdo.'® 4%

A adesdo ao tratamento tende a ser menor em pacientes com disturbios ou deficiéncia
mental e onde existe falta de apoio familiar e psicologico. Também parece ser menor
naqueles que apresentam uma atitude pessimista em relacdo a sua doenga associada a

. . . . 1
um componente depressivo e em uso de substancias psicoativas.

1.4 Conseqiiéncias da Nao-adesao ao Tratamento Medicamentoso

A maioria das propostas terapéuticas envolve prescrigdes de medicamentos, sendo
assim ¢ evidente que seu uso adequado constitui parcela importante e elemento
determinante primario na expectativa de resultado favoravel aquele tratamento.” O
melhor plano terapéutico podera fracassar se ndo for seguido corretamente pelo paciente
parecendo, portanto que estd bem estabelecida a correlagdo entre a ndo-adesdo ao

seguimento terapéutico de forma satisfatoria e seus resultados.> *°

Em se tratando das principais conseqiiéncias que a ndo-adesdo ao tratamento prescrito
pode repercutir na saide das pessoas, o resultado mais previsivel ¢ a falha terapéutica,
com agravamento do estado clinico do paciente, fato que acarretaria acentuado retardo
na recuperacdo da saude gerando danos muitas vezes irreversiveis para a vida do
individuo.” °* °! Destaca-se ainda como conseqiiéncia a auséncia de cura, a falta de

controle ou até mesmo a cronificacdo da doenca, levando a ndo recuperagdo adequada
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da satde com sofrimento desnecessario do individuo, produzindo, portanto aumento da
morbidade e da mortalidade precoce, piorando, por fim, a qualidade de vida do

e . . A . 15,31,48
individuo afetado sob o aspecto clinico, profissional, econdmico e social.” "

Sob a avaliacdo econdmica, a ndo-adesdo representa prejuizos importantes ao sistema de
saude, através da inefetividade terap€utica, internamentos hospitalares desnecessarios e
evitaveis os quais acarretam custos adicionais em procedimentos diagndsticos e
terapéuticos, falta ao trabalho e ainda na insatisfacdo do paciente com os servigos de

saude.> *

Os custos da ndo-adesdo aos tratamentos medicamentosos nos Estados Unidos
relacionados principalmente aos medicamentos nao utilizados, as consultas adicionais,
aos atendimentos de emergéncia, hospitalizacdes e aos exames complementares
diagnosticos sdo avaliados aproximadamente entre 25 e 100 bilhdes de dolares por

a.l’lO.52

Quanto as conseqiiéncias aos profissionais de saude, percebe-se que a baixa adesao do
paciente a um esquema terapéutico proposto pelo médico, pode gerar para este
interferéncia importante na credibilidade da eficicia do regime terapéutico aplicado
induzindo, inclusive, a investigacdes desnecessarias, aumentando custos e desgastes

muitas vezes evitaveis.'>

A ndo-adesdo ao tratamento medicamentoso também pode ser traduzida pelo uso
excessivo dos mesmos, trazendo da mesma forma conseqiiéncias danosas a saude do

individuo.>?

As repercussdes atribuidas ao risco do uso indevido de medicamentos incorrem também
no perigo de criangas terem acesso a medicamentos nao utilizados, aumento da
resisténcia de microorganismos a antimicrobianos € o risco atribuido a tratamentos
complementares que nao seriam necessarios em caso de eficdcia da terapéutica

original.’?
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2. ANEMIA FERROPRIVA

2.1 Definicao e Classificacao

A anemia ¢ definida como uma condi¢do na qual a quantidade ou a qualidade (tamanho
das hemacias, teor de hemoglobina) das células vermelhas estd reduzida abaixo de um
valor considerado como normal." * Para estudos populacionais, o ponto de partida para
definir esta condi¢do ¢ realizado tomando-se a média aritmética menos dois desvios
padrao da concentracdo de hemoglobina de uma populacao considerada normal. Por
definigdo, se aceita entdo 2,5% de anémicos nesta populagdo. Este valor médio normal

varia com a idade, género, raca, altitude, atividade fisica e gravidez.l’ 2

O critério valorativo mais comumente utilizado para determinar a condi¢do de anemia

segundo a Organizagio Mundial de Saude” pode ser visto no Quadro 1.

Quadro 1 Pontos de corte para a definigdo de anemia de acordo com grupos bioldgicos

ao nivel do mar. WHO.?

Grupos biolégicos Hb (g/dL)
CRIANCAS DE 6 MESES A <6 ANOS <11,0
CRIANCAS DE 6 ANOS A <12 ANOS <11,5
CRIANCAS DE 12 ANOS A 14 ANOS <12,0
MULHERES EM IDADE REPRODUTIVA <12,0
GESTANTES NO PRIMEIRO OU TERCEIRO TRIMESTRE <11,0
GESTANTE NO SEGUNDO TRIMESTRE <11,0
HOMENS ADULTOS <13,0

Sabendo-se que a funcao primordial das células vermelhas ¢ a de prover adequadas
quantidades de oxigénio para o perfeito metabolismo tecidual, a anemia pode ser
considerada como uma desordem funcional do organismo, na qual uma relativa hipdxia
tecidual ¢ causada por uma inadequada oxigenagao resultante de uma deficiéncia na

captacdo, transporte, distribui¢do de oxigénio e ou na libera¢io do didxido de carbono.’
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Desta forma, as anemias podem ser atribuidas a perda de sangue, destruicdo aumentada
ou deficiéncia na producdo de células vermelhas. As anemias mais comuns causadas por
destruicao das células vermelhas sdo as talassemias ¢ a anemia falciforme. As anemias
carenciais, tais como as produzidas por escassez de ferro, de vitamina B12 e de acido

folico estdo enquadradas nas anemias ocasionadas pela deficiéncia na producio.'*

Sabe-se que a deficiéncia de ferro ¢ a maior responsavel pelos quadros de anemia assim
como representa um dos principais motivos de consultas em clinica médica e
hematologia, geralmente estando presente mesmo quando outras causas de anemia sao
reconhecidas;> * devido a este fato, apesar de ndo serem equivalentes, o termo anemia
em estudos de base populacional muitas vezes ¢ utilizado como sindnimo de anemia

2
ferropriva.

Desta forma a anemia ferropriva, situagdo onde ha incapacidade do organismo em
manter a concentragao normal de hemoglobina, € classificada segundo sua prevaléncia a
nivel populacional pela WHO? como sendo problema de saude ptblica em trés niveis de
significancia: leve, quando a prevaléncia atinge percentuais entre 5,0% e 19,9 %,
moderada entre 20,0% e 39,9% e grave, maior ou igual a 40,0%. Ainda fazendo parte
desta classifica¢do, a prevaléncia de menos de 5,0% de anemia em uma populagdo ¢

classificada como nivel de significancia normal em saude publica.

2.2 Magnitude, Distribuicdo Geografica e Tendéncia Temporal

A caréncia de ferro, desde os estagios iniciais da deficiéncia as manifestagdes clinicas
mais evidentes, constitui atualmente, devido, sobretudo, a sua magnitude, um dos
problemas mais graves em saude publica do mundo.* > ®7 Esta caréncia possui natureza
multicausal e de dificil agdao preventiva, uma vez que estd fortemente associada, dentre

) A . [ . e 5.6,8,9,10
outros, a fatores socioecondmicos, culturais, politicos, fisiopatolégicos.” ™™™
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A estimativa mundial da prevaléncia de pessoas acometidas pela caréncia de ferro gira
em torno de 30,0% a 36,0% de toda a populagdo do planeta, o que representa um
contingente de aproximadamente 2,3 bilhdes de pessoas afetadas em diferentes graus de
intensidade e de classes sociais.” & ' 12 13 1415 16. 1718 Bota alta prevaléncia fica ainda
mais evidente quando ¢ comparada com outros problemas prioritarios da nutricdo em
saide publica como, por exemplo, a caréncia do iodo, a hipovitaminose A ou a

. " o 17,19,20,21,22
desnutricdo energético-protéica. 7. 19.20.21,

A prevaléncia elevada da anemia ferropriva em termos de sua magnitude reflete
claramente que se trata de um problema epidemiologico hegemonico com uma
caracteristica extremamente peculiar e de grande importancia que ¢ a sua distribuigdo
espacial e repercussao social. Enquanto que as outras endemias carenciais se restringem
praticamente as regides pobres, a deficiéncia de ferro se difunde por todos os espacos
continentais afetando tanto regides de elevado quanto de baixo padrio

socioecondmico.>> 2+ 2

Observa-se que a tendéncia temporal das caréncias nutricionais ¢ de declinio da
prevaléncia, no entanto a deficiéncia de ferro continua mantendo niveis elevados e até
mesmo em ascensdo como em muitas regides do planeta, onde se encontram segmentos
populacionais mais vulneraveis, caracterizando uma preocupagdo dos governos e

institui¢des de pesquisa de paises desenvolvidos e em desenvolvimento.**

2.3 Etiologia e Determinantes da Deficiéncia de Ferro

Segundo alguns autores, os principais fatores etioldogicos envolvidos na anemia

. x.3,17,26,27,28
ferropriva, sdo:

¢ Consumo alimentar pobre em ferro;

¢ Perdas sangiiineas agudas ou cronicas: menstruacdo, sangramentos
gastrintestinais produzidos por parasitos sangiiineos e intestinais espoliadores
de sangue, sangramentos urinarios e doagdes de sangue (mais de duas doacdes
por ano para as mulheres e mais de trés anuais para os homens);

¢ Infeccoes;
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¢ Destruicio excessiva das células vermelhas do sangue;
¢ Deficiente producio de hemacias;

¢ Diminuicio da absorcao de ferro.

No entanto, apesar de possuir etiologia multifatorial, ¢ bem reconhecido por alguns
autores o papel das condigdes socioeconOmicas envolvidas nas doengas carenciais,

especialmente no tocante a anemia por deficiéncia de ferro.” »

No estudo de Osoério”, as condicdes de habitacdo e saneamento basico estavam
associadas com as concentragdes de hemoglobina. As regides com alta densidade
demografica, grande aglomerado de pessoas residindo em um mesmo domicilio,
ambientes com precarias redes de saneamento bdsico, coleta inadequada de lixo e
inexisténcia de agua potavel entre outras, sao condigdes que poderiam favorecer a
possibilidade de adquirir parasitoses intestinais, infeccdes virais ou bacterianas e

. ,e . . . . 29.30
diarréias e conseqilientemente, o desenvolvimento de anemia ferropriva.”

Achados diferentes destes foram evidenciados no estudo de Arruda’ 1, onde nao foi
encontrada associacdo estatisticamente significante entre anemia nas gestantes
estudadas e o tipo de moradia ou condi¢gdes de saneamento basico do domicilio em que

residiam.

Ainda com relacdo ao grupo materno infantil parece que o baixo nivel de escolaridade
da mulher associada a falta de saneamento basico, precario estado nutricional e o tempo
decorrido de puerpério, sdo relatados por alguns autores como exercendo papéis de
impacto significativo na reducdo dos niveis de concentracio da hemoglobina.’> ** **
Segundo Bodnar e colaboradores®, a presenca da anemia ferropriva apresenta variagdo
conforme o tempo decorrido apds o parto. A chance de a mulher apresentar anemia

ferropriva até o sexto més pos-parto ¢ de 4,1 diminuindo para 3,1 do sétimo até o

décimo - segundo més pos-parto, comparados com mulheres fora deste periodo.

. o . . 25
Ainda em relagdo a escolaridade, de acordo com o estudo de Vitolo e colaboradores™,
gestantes com tempo de estudo inferior a oito anos apresentaram trés vezes mais riscos
na ocorréncia de anemia no terceiro trimestre da gravidez quando comparado com oito

ou mais anos de estudo. Morasso e colaboradores™ também encontraram uma rela¢io
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inversa entre escolaridade e prevaléncia de anemia em pesquisa desenvolvida no Sul da

Argentina.

Sob o ponto de vista de raga e etnia, mulheres americanas negras apresentam uma
prevaléncia de anemia ferropriva entre 19,0% a 25,1% e as brancas, em torno de 7,1%
até 10,0%.” *® As mulheres mexicanas vivendo nos Estados Unidos apresentam uma
prevaléncia de anemia de 22,0% em contraposi¢do a 12,2% das residentes no pais de
origem (OR=1,8), levando a crer que a anemia parece estar relacionada mais as questoes

raciais do que propriamente a dieta e a paridade.®’
2.4 Grupos Bioldgicos Vulneraveis a Anemia Ferropriva
2.4.1 Mulheres em idade reprodutiva e gestantes

A menstruacdo e a gravidez representam nas mulheres em idade reprodutiva um
importante fator desencadeante da deficiéncia de ferro. Esta situagdo torna-se ainda
mais grave durante a adolescéncia, pois além do aumento das necessidades de nutrientes
adequados a esta fase, com a gravidez, ha um incremento do volume sangiiineo proprio

do periodo gestacional.*®

A anemia ferropriva em mulheres em idade reprodutiva, segundo dados da Organizagao
Mundial de Saude,” apresenta-se com uma prevaléncia mundial em torno de 42,3%
entre as mulheres ndo-gravidas e estima-se que aproximadamente a metade das
gestantes do mundo esteja acometida por este agravo nutricional, sendo esta condigao,
mais presente especialmente naquelas mulheres com intervalo interpartal menor que um

ano, principalmente em paises mais pobres. > ** 3% 4

Estes numeros podem ainda ser mais alarmantes como ¢ o caso do Senegal onde ha uma
estimativa de que 73,0% das gestantes sejam portadoras de anemia®” e da india onde
88,0% das gestantes também sofrem deste agravo nutricional, sendo que 95,0% delas
tém deficiéncia de ferro como etiologia.” Dados deste pais revelam ainda uma
prevaléncia de 39,0% deste agravo entre mulheres ndo-gravidas e que 62,0% sdo

portadoras de estoques reduzidos de ferro.”
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Na América do Sul, Morasso e colaboradores® encontraram uma prevaléncia de 35,8%
de anemia em 364 gestantes argentinas. No Paquistdo a deficiéncia de ferro também ¢ a
causa mais freqiiente de anemia, apresentando uma prevaléncia de 68,0% entre
mulheres com idades entre 21 e 60 anos, com maior incidéncia entre as faixas etarias de

21¢30e41 e 50 anos.*!

Os estudos de prevaléncia da deficiéncia de ferro e de anemia ferropriva, ainda que na
sua maioria nao sejam representativos como evento de base populacional, t€ém revelado
indices elevados, configurando-se como um fendmeno cosmopolita, que ndo conhece
limites geograficos, entre os diferentes grupos de individuos independentemente até
mesmo de classe social. E o que pode se verificar no estudo desenvolvido por Landahl e
colaboradores* em 2005 na Suécia, onde estudando o perfil hematologico de mulheres
atletas da selecao oficial de futebol daquele pais, detectou uma prevaléncia de
deficiéncia de ferro em 57,0% delas bem como, 29,0% de anemia por deficiéncia deste

mineral nesta populagao.

Em contraste, nos Estados Unidos a prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro
encontrada em mulheres ndo-gravidas na faixa etaria entre 12 e 49 anos foi de 12,0% e

entre 50 a 69 anos de 9,0% no periodo de 1999 a 2000, segundo o CDC.*°

Na década de 90 do século passado, na “Reunido de Cupula Mundial em Favor da
Infancia” em Nova lorque, autoridades sanitarias representando mais de 150 paises
incluindo o Brasil, debateram sobre a anemia nutricional (com destaque para a anemia
ferropriva), considerada um dos maiores problemas nutricional do planeta. Entre outras
metas propostas naquele momento para o ano 2000, onde se pretendia diminuir o
analfabetismo, a desnutri¢ao, a mortalidade materna e infantil, destacou-se a redugdo em

1/3 da prevaléncia da anemia em mulheres em idade reprodutiva.'">*

No entanto os estudos no Brasil ndo revelam informagdes seguras sobre a extensao e a
distribuicao geografica e populacional da prevaléncia da anemia, por possuirem amostra
pouco representativa da populagdo especialmente entre mulheres de 15 a 49 anos, ndo
permitindo ainda classificar o cumprimento desta meta no nosso meio, segundo o

relatorio sobre Deficiéncia de Micronutrientes no Brasil -1990-2000.**
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Rodriguez e colaboradores trabalhando com estado nutricional e anemia na gesta¢io

através de um estudo de corte transversal, encontraram uma prevaléncia de 29,2% de
. . . 46

anemia entre elas. Numeros semelhantes ressaltaram Paiva e colaboradores™ em estudo

de corte transversal realizado no Estado de Sdao Paulo, em que observaram uma

prevaléncia de anemia em gestantes por deficiéncia de ferro em torno de 30,5%.

Informes da Organizagdo Pan-Americana de Saude indicam que 42,0% das gestantes no
Brasil seriam anémicas.” ¥’ H4 uma estimativa de que a prevaléncia de anemia no ciclo
gravidico-puerperal no Nordeste brasileiro esteja entre 30,0% e 40,0%. *’ Na década de
90 foram realizados em Pernambuco alguns estudos de prevaléncia de anemia em
mulheres em idade fértil.*"** Arruda® com uma amostra de 1.007 mulheres gravidas no
momento do parto, encontrou anemia na ordem de 30,9% e Pereira®® detectou 42.2%
deste agravo nutricional entre 515 mulheres gravidas estudadas também no momento do

parto.

Estudando mulheres nao-gravidas através de um ensaio terapéutico, aleatorio e duplo
cego, Lopes® encontrou uma prevaléncia de 42,1% de anemia em Pernambuco, entre
193 mulheres em idade fértil de 15 a 45 anos. Souza®’ encontrou uma prevaléncia de
anemia de 54,7% entre 393 gestantes que estavam realizando o pré-natal o Instituto
Materno Infantil Prof. Fernando Figueira - IMIP, em seu estudo de sobre efetividade

com trés esquemas de tratamento da anemia na gestacao com uso de sulfato ferroso.

Estudo mais recente como o de Bresani e colaboradores,”’ revelam valores semelhantes
deste agravo nutricional entre gestantes neste Estado. Estes autores através de estudo de
corte transversal realizado com 318 gestantes de baixo risco atendidas no periodo de
maio de 2000 a junho de 2001, no Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira -
IMIP encontraram uma freqiiéncia de anemia (Hb<11,0g/dL) em 56,6% das gestantes

avaliadas.
2.4.2 Criangas e lactentes
A deficiéncia de ferro apresenta alta prevaléncia em criancas principalmente nos dois

primeiros anos de vida especialmente nas nascidas com baixo peso, prematuras ou

gemelares.’> >>* > A dieta com reduzido conteudo de ferro total, o desmame precoce, a
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intolerancia ao leite de vaca in natura, a baixa renda, as necessidades aumentadas deste
nutriente durante esta fase de crescimento e desenvolvimento acelerado, constituem

importantes fatores para a instalagdo da anemia ferropriva neste grupo biologico.'” %>

No Nordeste do Brasil a prevaléncia de anemia em criangas vem apresentando valores

%59 No Estado de Pernambuco, Ferreira e

elevados ao longo dos anos.”
pesquisadores® avaliando 293 criangas de 6 a 23 meses de idade inseridas no Programa
de Saude da Familia em Caruaru, zona agreste de Estado, encontraram uma prevaléncia
de 77,5% de anemia entre elas. Pereira e colaboradores' estudando escolares no
municipio de Sao Jodo, também em Pernambuco, encontraram através de um ensaio

clinico comunitario uma prevaléncia de 53,2% de anemia nas criangas pesquisadas.

2.4.3 Adolescéncia

A adolescéncia ¢ um periodo do ciclo vital considerado também bastante vulneravel ao
surgimento da anemia ferropriva devido entre outros fatores ao rapido crescimento

linear e o surgimento da menarca.*®

A prevaléncia de 30,0% de jovens portadoras de anemia foi o resultado do estudo de
corte transversal desenvolvido no Kwait entre 1.051 adolescentes segundo Jackson &
Mousa,®' ressaltando os autores que a deficiéncia de ferro na adolescéncia esteve mais

associada com a anemia do que as hemoglobinopatias de uma forma geral.

A prevaléncia da anemia ferropriva entre adolescentes do sexo feminino em uma regido
, 62 .

da Venezuela, segundo Suarez e colaboradores, ” situa-se em torno de 78,0%. Esta

doenga carencial também esteve marcadamente presente em 54,7% das adolescentes em

estudo realizado no Cairo por Salah e pesquisadores.®

2.4.4 Outros grupos populacionais

64 A . .
Javadzadeh e colaboradores,”” estudando a prevaléncia da anemia ferropriva e fatores

associados entre doadores de sangue no Iran em 2003, encontraram que a prevaléncia de
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redugdo dos estoques de ferro eleva na medida em que aumenta o numero de doagdes de
sangue realizadas por eles, com diferencas estatisticamente significantes. Ainda neste
estudo, especificamente as mulheres sdo 100,0% mais acometidas por esta deplecao
quando submetidas a doagdes de forma regular. Autores defendem maior controle nos
critérios de doacdo principalmente nas mulheres em idade reprodutiva e o uso

i ~ : : 2
profilatico de suplementagiio com sais de ferro continuadamente para estes doadores.>”
64, 65

Para o grupo de idosos acima de 65 anos independente de género e raga, que apresente
anemia ferropriva deve-se realizar sistematicamente o rastreio para o cancer
gastrintestinal. Esta é a conclusdo de um estudo de coorte de base populacional onde se
evidenciou que adultos com idades mais avangadas e portadores de anemia tém chances
de ter cancer gastrintestinal cerca de 30 vezes mais do que adultos da mesma idade sem

. CiA 66
anemia (estudo com grau B de evidéncia clinica).

2.5 Conseqiiéncias da Anemia

A importancia da caréncia nutricional de ferro como sério problema de saude publica se
fundamenta ndo apenas devido a sua elevada magnitude, mas, sobretudo devido as
conseqiiéncias bioldgicas e sociais produzidas em todas as formas de apresentacdo da

doenca, até mesmo em sua forma mais leve.*” ®’

A deficiéncia de ferro pode ser considerada uma doenga sist€émica que acomete varios
orgdos e sistemas onde as conseqiiéncias mais desastrosas ao organismo humano entre
outras sdo aquelas relacionadas com o comportamento, aprendizagem e desempenho
laboral. Em fases mais avancadas, pode esta associada a sintomas clinicos como

fraqueza, tonturas e diminui¢io da capacidade respiratoria.” ¢+ ©®

Ha relato de que a anemia pode proporcionar diminui¢do do rendimento do trabalho
fisico e da atividade motora espontanea, falhas na mobiliza¢do hepatica da vitamina A,
alteracdes na imunidade celular e da capacidade bactericida dos neutréfilos, diminuigdo

da termogénese, e ainda, alteragdes funcionais e histologicas do tubo digestivo.' ®" ¢
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70- 7172 podendo trazer inclusive alteragdes cognitivas e de aquisicdo de conceitos,

interferindo, sobretudo nos indices de morbimortalidade da populagéo afetada.*® ® 7" 7!

A elevada prevaléncia da anemia ferropriva entre os portadores de doengas cronicas
como diabetes melittus tipo 1 e transplantados renais, tem sido investigada como

, . . , . . ., 3
possivel fator de risco na piora no prognostico neste individuo.’

Nas criangas, esta caréncia ferropriva interfere principalmente no crescimento € no
desempenho motor, promovendo diminui¢ao da atividade fisica e da concentragao com
fadiga, redugdo do tono vagal e até mesmo trazendo uma velocidade de condug@o mais

. .. .. . . 17,71,74,75,76
lenta dos sistemas sensoriais auditivos e visuais.

Entre as principais conseqiiéncias da anemia no periodo gestacional, a prematuridade e
o baixo peso ao nascer tém posicdo de destaque dentre as morbidades.” ' 7" 7® Ha
relatos de elevacao nos indicadores de mortalidade materna e perinatal associados com a
anemia ferropriva, no entanto ainda nao se tem conhecimento a partir de que niveis de

concentracio de hemoglobina isto ocorreria.” "

Contrariando os achados de Olivares e colaboradores,17 estudando recém-nascidos,
Paiva e pesquisadores* utilizando anélises com regressio linear multipla, avaliando os
niveis de ferro em gestantes com deficiéncia deste mineral ou mesmo com anemia leve
a moderada, ndo encontraram associacdo estatisticamente significante entre a influéncia

da anemia materna e os niveis deste micronutriente nos seus conceptos.

2.6 Principais Parametros de Avaliacdo do Estado Nutricional do Ferro

A deficiéncia de ferro no organismo ocorre de maneira gradual e progressiva. A
seqiiéncia de estagios evolutivos pode ser avaliada através de diversos pardmetros
hematoldgicos e bioquimicos que juntos ou isoladamente podem ser utilizados para o

diagnostico do estado nutricional do ferro em individuos ou em populacdes.™ ** %!

O primeiro dos trés estagios evolutivos desta deficiéncia no organismo (deplegcdo do

ferro nos depositos) demonstra que ha uma diminui¢do da concentragdo de ferro com
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conseqiiente deplecao das reservas do mesmo no organismo e o diagnodstico pode ser
feito com a dosagem da ferritina sérica. Esta diminuicdo das reservas de ferro no
organismo também pode ser evidenciada mediante bidpsia da medula Ossea para
dosagem da hemossiderina, no entanto, este método ¢ pouco utilizado por ser altamente

invasivo.> 3% 8082

Em seguida, no segundo estagio deste processo (deficiéncia de ferro), ha uma
eritropoiese deficiente em ferro, com redug¢do do transporte deste mineral sendo
caracterizada por alteragdes bioquimicas que refletem a insuficiéncia do ferro para a
produgdo normal de hemoglobina e outros compostos férricos. H4 um aumento nas
concentragdes de receptores da transferrina e aumento da protoporfirina eritrocitaria
livre. Apesar de ser um parametro muito utilizado para o diagnostico deste estagio

evolutivo, ele tem carater instavel podendo diminuir na presenca de infecgdo.> ¥ ®!

E finalmente ha o terceiro estdgio em que se estabelece a anemia por deficiéncia de
ferro (anemia ferropriva) onde existe um suprimento inadequado deste mineral para a
sintese de hemoglobina. Observa-se que o grau de alteracdo funcional ¢ diretamente
proporcional a deplecao de ferro, sendo, portanto tanto mais grave quanto maior for essa
redugdo.” ** ¥ * O estagio final da deficiéncia de ferro est4 sistematicamente associado

a uma diminuicao na concentragao da hemoglobina.3 ?

Entre os parametros usualmente utilizados pela clinica médica para avaliar o estado
nutricional do ferro tais como, niveis de concentracdo de hemoglobina, ferritina sérica,
ferro sérico, capacidade total de ligacdo de ferro e percentual de saturagao da
transferrina, percebe-se que nenhum deles, por si s0, € capaz de identificar a deficiéncia

de ferro no organismo, pois eles variam consideravelmente em sua sensibilidade.
Os meios laboratoriais mais utilizados em pesquisas para diagnostico da anemia a nivel
populacional sdo as concentragdes de hemoglobina no sangue e a dosagem da ferritina

sérica, que juntas informam sobre aproximadamente 90,0% do ferro corporal.’

¢ Ferritina Sérica
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A ferritina sérica ¢ um dos parametros de diagnostico da anemia que pode ter a
vantagem de avaliar as reservas de ferro corporal, medindo ndo s6 a deficiéncia como
também o excesso deste mineral no organismo." E dosada em sangue periférico através
de métodos de alta precisdo, tais como: radioimunoensaio, enzimaimunoensaio €
quimioluminescéncia. No entanto possui baixa especificidade, isto ¢, um valor normal

ndo exclui a deficiéncia de ferro."

Valores baixos de ferritina podem significar deplecdo de ferro no organismo, em
contrapartida, podem sofrer variagdes elevando-se em presenca de estados infecciosos
agudos ou cronicos, deficiéncia de vitamina B12 e acido folico, neoplasias, doengas

i L ~ , TIT 39, 83
hepaticas, leucemias, ingestao de alcool e hipertireoidismo.”™”

Por outro lado, a dosagem isolada da ferritina ndo constitui um bom indicador para
avaliar o estado nutricional de ferro na populagdo, uma vez que ndo permite estimar a
prevaléncia da anemia, assim como apresenta limitacdes nas gestantes e em criangas por

resultarem em valores falsamente baixos.” > %

Segundo o CDC and Prevention'’ ¢ a OMS,? quando os niveis de ferritina sérica estdo
iguais ou abaixo de 15 ng/L a partir dos cinco anos de idade e abaixo de 10 ng/L na
gestacio, poderia representar um esgotamento dos estoques de ferro no organismo.” **
Portanto individuos com concentragao de ferritina sérica < 25ng/mL tém uma elevada

J . . . 2. 84
probabilidade de possuir anemia ferropriva.’>

¢ Hemoglobina

A concentracdo de hemoglobina para o diagndstico de anemia ¢ o parametro laboratorial
isolado mais utilizado a nivel populacional.® ** * Apesar de apresentar uma grande
facilidade operacional, possuir baixo custo e ser o indicador recomendado pela OMS?
para a propria definicdo do diagndstico de anemia, a dosagem da concentragdo de
hemoglobina apresenta algumas limitacdes devido ao seu perfil de baixa especificidade
e sensibilidade, nao informando, por exemplo, o tipo de anemia existente, sendo,
portanto um parametro que deve ser usado com cautela e atencdo na interpretacdo de

3,38
seus resultados.™
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A dosagem da concentracdo de hemoglobina ndo possui, portanto elevada acuracia
suficiente para avaliar, isoladamente, o estado nutricional do ferro, pois além de
apresentar variabilidade entre os individuos de acordo com sexo, idade, faixa etaria e
raga, este marcador pode sofrer ainda modificagdes nos individuos de acordo com a
condi¢do de satde dos mesmos. Outros fatores que podem interferir nos resultados sao a
gestacdo, tabagismo, uso de medicamentos, desidrata¢do, inflamagdes, infecgdes,
doencas cronicas, desnutri¢do energético-protéica, deficiéncia de vitamina B12 e acido

folico entre outros.>®

E consenso que para avaliar a deficiéncia de ferro no organismo o ideal seria a
utilizagdo de véarios pardmetros hematoldgicos e bioquimicos e que se isto ndo for
possivel, deve-se optar entdo pelo uso isolado da concentracdo de hemoglobina,
levando-se em conta as recomendacdes da WHO? para os pontos de corte para o tipo de

~ 1, 3,23, 46, 86, 87, 88
populagdo estudada.' > 2> 46 8¢ 87

2.7 Conteudo e Funcdes do Ferro no Organismo

O conteudo de ferro no homem adulto ¢ de aproximadamente 50 mg por quilo de peso
corporal, apresentando niveis menores entre as mulheres, em torno de 35mg/kg. Deste
total, quase 60,0% ¢ encontrado dentro da hemécia, na hemoglobina. Cada grama de
hemoglobina contém 3,4 mg de ferro. Ha ainda uma pequena quantidade de ferro, cerca
de 10,0%, presentes em forma de enzimas e na mioglobina, esta tem como principal
fungdo o transporte de oxigénio, mas também serve como reservatorio deste no tecido
muscular, para que seja rapidamente liberado durante a contracdo de musculo. Os
30,0% restantes do contetido total de ferro (1g no homem e 200 a 400 mg na mulher)

estdo estocados em forma de ferritina e hemossiderina.®® *% °!

O ferro ¢ um micronutriente essencial para todo ser vivo com exce¢do de algumas
espécies de lactobacilos e essa importancia se atribui a sua capacidade de se apresentar
em pH biologico tanto na forma ferrosa (Fe') quanto na férrica (Fe'™), ambas
coexistindo dentro de um mesmo sistema, ora recebendo elétrons (oxidantes), ora

doando elétrons (redutores).®*
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Este mineral ¢ considerado também como um dos elementos mais importantes da
funcdo respiratdria entre os seres aerobicos, estando relacionado com a hemoglobina no

transporte ¢ armazenamento de oxigénio e didxido de carbono nos tecidos.'”*" ?

Participa ainda ativamente nas reagdes de liberagcdo de energia na cadeia de transporte
de elétrons atuando em diferentes sistemas enzimaticos de oxidagdo e reducao,
conversado de ribose em 4cido desoxirribonucléico (DNA), da sintese de

neurotransmissores e possivelmente até mesmo da mielina'”*"+ %

Apesar de ainda ndo estar bem estabelecido, o ferro parece também se associar
fortemente ao sistema imunoldgico, pois se percebe que o individuo com deficiéncia
deste micronutriente € mais vulnerdvel as infecgdes, possivelmente provocando

alteragdes na imunidade celular e na fagocitose exercida pelos neutrofilos.'”*" 3

O orgao que mais necessita de ferro no ser humano ¢ a medula dssea devido a produgao
da hemoglobina que ¢ a principal proteina das hemacias. Neste papel o ferro assume a
valéncia de forma ferrosa, caracteristica que lhe permite se unir ao oxigénio de maneira
reversivel e corresponde a estrutura do grupo heme bem como ¢ responsavel pela
coloragdo especifica das hemacias e pelo transporte de oxigénio na corrente sangiiinea,

indo dos pulmdes até os tecidos na forma de oxihemoglobina.*

2.8 O Enfrentamento do Problema

As medidas de combate a anemia ferropriva sdo bem conhecidas e estabelecidas na
literatura e consistem principalmente em modifica¢cdes nos habitos alimentares, controle
diagnodstico e terapéutico sobre a perda sanguinea cronica no organismo, combate a
infeccdo e infestagdes, fortificagdo dos alimentos e finalmente a suplementagdo
medicamentosa com sais de ferro.'” ™ * E relatado que as dificuldades de natureza
cultural, politica, econdmica entre outras, sdo as principais barreiras encontradas no

- . 2,3,8,87,88,96,97,98,99
enfrentamento do tratamento da anemia ferropriva, > % 87 8% 96.97. 9.
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A medida ideal para prevenir e curar as doengas provocadas pela escassez nutricional
seria através da oferta e do consumo de dieta com adequado conteudo de ferro e de boa

6, 7, 100, 101, 102

disponibilidade. Esta estratégia apresenta algumas dificuldades uma vez
que implica em modificar muitas vezes os habitos e os costumes alimentares da
populagdo ou do individuo além da possivel interferéncia quanto a limitacdo econdmica

apresentada inviabilizando esta medida. 4,79, 103

Além dos alimentos de origem animal encontram-se também como boa fonte de ferro
alimentos de origem vegetal, tais como os folhosos de cor verde-escuros, feijoes,
beterraba, brocolis e abdbora e, ao contrario do que se possa esperar, o leite e seus

derivados sdo alimentos extremamente pobres neste micronutriente.’!

Os alimentos descritos na literatura como facilitadores da absor¢ao do ferro sdo as
carnes em geral e as substancias redutoras, como o acido ascorbico, aminoacidos, frutas
citricas e acgucares. Recentemente se reconheceu o papel da vitamina A como

facilitadora da absorc¢do do ferro.”® "%

Os principais agentes inibidores da absor¢ao do ferro sdo os filatos, presentes nos graos,
farelos e cereais; compostos fenolicos, como flavodides; acidos fenolicos, polifendis e
taninos, encontrados em alguns chdas, café e refrigerantes, fibras e proteina do ovo.
Alguns medicamentos também interferem na biodisponibilidade do ferro elevando o pH
gastrico, tais como os antiacidos (2 base de aluminio, magnésio), os histaminicos, a

. oq. Ly . ., 104
tetraciclina, os bloqueadores de receptores H; e o calcio presente no leite.

Além destes fatores extrinsecos ou dietéticos citados, os aspectos intrinsecos ou
fisiologicos tais como os relacionados a idade, sexo ou condic¢do fisioldgica, nutricional

e patolégica do individuo também podem interferir no processo de absorgdo do ferro.”!

Outra medida dietética, talvez a mais importante de todas no combate a anemia
ferropriva ja nos primeiros meses de vida, seria o estimulo a amamentagado, apesar do
leite humano conter baixa concentragdo de ferro, em torno de 0,8 mg de ferro por litro,
ele ¢ de alta absor¢ao quando comparado ao leite de gado e além do mais ¢ facilitador

da absor¢do do ferro ndo-heme.'”!
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O enriquecimento de alimentos € considerado como um dos caminhos de maior eficacia
na prevengio e controle da caréncia de ferro.’ A fortificagio dos alimentos com ferro
teve sua eficacia demonstrada desde o ano de 1959, quando se utilizou leite enriquecido
com resultado satisfatorio em relacdo a elevagdao da concentracdo de hemoglobina das

criancas acompanhadas nos estudos experimentais.'”

A medida de enriquecimento de alimentos com ferro adotada pelo Ministério da Satde
com a inclusdo de ferro nas farinhas de trigo e milho, em forma de legislacdo,
representou um importante marco para o enfrentamento da anemia ferropriva no pais
com a vantagem de ndo mudar os hdbitos alimentares dos brasileiros e de alcancar a

populacdo mais vulneravel a este agravo nutricional.'®

Ainda como uma das ac¢des no enfrentamento da anemia ferropriva, em relacao
especificamente as infestagdes por parasitos hematdfagos intestinais, alguns autores
acreditam que seu combate ¢ ponto fundamental neste processo de tratamento da anemia
ferropriva, evitando assim que as perdas anormais de ferro possam contribuir para a

génese e agravamento da doenca principalmente em paises tropicais.'” "

2.8.1 Suplementac¢io com Sulfato Ferroso

O uso terapéutico dos sais de ferro € pratica conhecida desde a mais remota antiguidade.
Ha relatos na literatura médica classica de tratamentos de pacientes com palidez
acentuada de pele com agua potavel ou vinho onde uma espada havia sido enferrujada
com a intenc¢ao de passar para o paciente o vigor do ferro acreditando-se que Marte, o

deus da guerra, havia atribuido ao ferro forcas sobrenaturais.'®

As primeiras investigagdes descritas sobre o uso terapéutico do ferro datam do século
XVI com a investigacdo de uma doenga chamada Clorose, que acometia jovens mogas,
com sintomas de dispnéia, taquicardia, edemas de membros inferiores, queixas
gastrintestinais e perversao do apetite. Para as mogas clordticas eram prescritas limalhas

de ferro ou ago banhadas em vinho, em torno de 0,5 a 1,0 g de ferro por dia.'®
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Ainda ¢ comum nos dias atuais seja em literatura médica classica, em medicina
alternativa ou entre os povos brasileiros a crenca de que os alimentos se tornam mais

: : . . 1101
enriquecidos de ferro se cozidos em panelas desde material.

Os programas e politicas de saide que tenham como meta empregar a suplementacao de
ferro como uma das medidas de enfrentamento da deficiéncia deste mineral na
populacao deve levar em conta os diversos fatores associados que podem interferir em
algum grau no éxito deste tipo de estratégia. Entre estes se destacam o acesso ao sistema
de saude, a cobertura deste frente & populagdo, a disponibilidade do medicamento e a

. . . _ 9,107, 108
educacio continuada junto ao piblico alvo do Programa.” '’"

O sulfato ferroso, um dos principais compostos de ferro empregados na suplementagao
medicamentosa, ¢ um sal hidratado (FeSO4. 7H20) que possui 20,0% de ferro
elementar. Quando administrado por via oral, ¢ a preparagdo de ferro que apresenta
melhor absor¢do e o menor custo, constituindo o tratamento de escolha para a

deficiéncia deste mineral, > 10% 10%- 110

Quanto a posologia, a dose terapéutica habitual de ferro ¢ de 200 a 300 mg por dia (2 a
3mg/kg). As criancas com 20 a 30 kg de peso corporal devem receber metade da dose
média para adultos, no entanto, as criangas menores ¢ lactantes podem tolerar até¢ doses
relativamente maiores de ferro (Smg/kg). A dose empregada torna-se um compromisso
pratico entre a acdo terapéutica esperada e os efeitos indesejados, podendo-se utilizar
doses menores para a profilaxia e para tratamento dos casos leves da deficiéncia

nutricional de ferro.® 1%

A perspectiva de se estabelecer esquemas com sais de ferro com menores custos,
melhores possibilidade de cobertura, maior adesdo e conseqiientemente melhor

efetividade para o enfrentamento da anemia constitui objeto de pesquisa prioritario nas

97, 107, 112, 113 rogsaltando-se as mulheres

1 87,96, 107,111, 113, 115, 116

diversas areas de atuagdo e grupos biologicos,

em idade fértil incluindo as gestantes na assisténcia pré-nata

O tratamento medicamentoso com sais de ferro sofre interferéncias quanto a adesdo e ao
abandono a terapia devido aos efeitos colaterais as doses classicamente elevadas

prescritas baseadas nos compéndios de medicina. Estas dificuldades podem ser
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minimizadas com o uso de modalidades terap€uticas, que consistem entre outras, na

N N s : 14,79,87, 96, 97,98, 107, 114
reducio das doses e da freqiiéncia de aplicagio dos sais de ferro.'* 7 %7 %% 9798107,

Viérias intervengoes ja foram testadas nesta linha, ndo apenas com carater preventivo
como também terapéutico. Segundo diversos autores o uso intermitente (semanal) de
suplementagdo com sais de ferro tem sido relatado como de boa resolutividade dos

- .14, 87, 113, 11
quadros de anemia ferropriva'® * ' 117

ou melhoria na reposicdo de estoques de
ferro.!'® "% Além desses beneficios com o esquema semanal hé relatos de menores
efeitos colaterais e maior adesao ao tratamento, quando comparados com o uso continuo

14, 87,97, 98, 113, 114
de ferro.

Em tese, a posologia em esquemas intermitentes aumentaria a absor¢ao do medicamento
mediante mecanismo de reducdo do bloqueio desta absor¢do provocado pela doses
habituais ditas "elevadas" e por outro lado aumentaria a adesdo ao tratamento ao reduzir
os efeitos colaterais indesejaveis. Varios experimentos na literatura tém avaliado o
impacto nos niveis hematoldgicos com o tratamento com o sulfato ferroso em doses

semanais.87’ 96,97, 98, 113,115, 116

Desde a década de 90 que os grupos do professor Gross'?’ na Indonésia, do professor
Viteri'”’ na Califérnia (EUA) e do professor Batista Filho'*! em Pernambuco (BR), tém
encontrado resultados promissores com esta nova posologia medicamentosa. Os
resultados mostram que a administragdo do sulfato ferroso em doses diarias (60 mg de
ferro elementar) e doses intermitentes (60 mg duas vezes por semana) apresentam, via

de regra, resultados semelhantes em termos de controle da anemia.'* ®- 107 113.120

Young e colaboradores,'** também nio encontraram diferengas significativas em relacdo
a efetividade terapéutica entre as modalidades de administracdo do ferro em doses
diarias e semanais entre gestantes anémicas na zona rural da Malasia. Neste estudo com
duragdo de oito semanas foram administrados 60 mg de sulfato ferroso para o grupo de

uso diario (n=211) e 120 mg para o de uso semanal (n=202).

Ha estudos na literatura revelando maiores percentuais de cura deste agravo nutricional
com o uso semanal do sulfato ferroso quando comparado com o uso diario deste sal.”>

- 16T opes (1997), em estudo realizado na cidade do Recife, com mulheres em idade
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reprodutiva, encontrou um percentual de cura para a anemia de 36,6% no tratamento
diario com sais de ferro e de 48,1% no tratamento semanal. Observou ainda uma maior
adesdo ao tratamento semanal, com 91,3% de adesdo no primeiro més de uso, e de
77,6%, nos dois ultimos meses. Este estudo, contudo, nao avaliou efeitos colaterais

indesejaveis desta nova modalidade posologica.

Ermis e colaboradores''® trabalhando com lactentes estudaram o impacto de sais de
ferro sobre o perfil hematologico partindo de tratamentos diferentes que variaram de 1 a
2 mg por quilo de peso corporal ao dia em uma unica tomada diaria, outro grupo
utilizando 2 mg por quilo de peso corporal sendo que em dias alternados e outro grupo
utilizando um inerte placebo. Os autores observaram que a suplementacdo em dias

alternados com ferro em doses iguais pode ser mais efetiva do que em regime diario.

Hall e pesquisadores''® mediante ensaio randomizado com esquema semanal de
reposi¢do do sulfato ferroso em escolares de 6 a 19 anos observou que o esquema
preveniu a queda da concentracao de hemoglobina e promoveu, inclusive, aumento nas
concentracdes de hemoglobina de forma estatisticamente significante quando

comparados a esquemas diarios.

Lima,22 através de estudo de intervengdo comunitdrio, avaliou o impacto da
suplementagao utilizando 45 mg de ferro elementar administrados em doses semanais
sobre os niveis de concentragdo de hemoglobina em criancas em idade 12 a 18 meses.
Apos seis meses de intervengdo observou que em 43,3% de sua amostra houve uma
recuperacdo da concentracao de hemoglobina para valores iguais ou maiores de 11,0
g/dL além de aumento estatisticamente significante de 1,6 g/dL na média da

concentragdo de hemoglobina.

No entanto outros estudos revelam que o uso diario ainda traz melhores resultados
quando comparados com o intermitente em termos de efetividade na prevengao e

tratamento da anemia ferropriva.'*> '**

Segundo Beaton & Mc Cabe'® a administragdo intermitente de ferro, uma ou duas

vezes por semana, necessita de um tempo maior de suplementacao para que alcance o
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mesmo nivel de concentracdo de hemoglobina obtido com a administra¢ao diaria deste
mineral. Isto faz com que esta posologia ndo seja a mais recomendada para a
suplementagdo em gestantes assim como para o tratamento de anemia ferropriva ja

instalada.

Souza e pesquisadores'"® em ensaio clinico realizado no Instituto Materno Infantil Prof.
Fernando Figueira (IMIP) avaliaram a efetividade de trés esquemas utilizando 60 mg de
sulfato ferroso para tratamento de anemia em gestantes. As 150 mulheres foram
aleatoriamente distribuidas em grupos de tomadas didrias, semanais ou duas vezes por
semana e as concentragdes de hemoglobina, volume corpuscular médio e ferritina foram
comparadas. Houve 27,0% de cura no tratamento semanal, 34,0% no grupo de duas
vezes por semana e 47,0% no tratamento diario. Houve fracasso terapéutico no
tratamento em 41,6%, 13,2% e 2,0% dos casos em cada grupo respectivamente. Os
autores concluem que o tratamento didrio continua sendo o mais eficaz. Ressalta que o
tratamento duas vezes por semana pode ser uma alternativa em caso de baixa adesdo ao

tratamento diario.

Corroboram com estes achados, Mumtaz e colaboradores''' que trabalharam com 191
gestantes anémicas no Paquistdo, através de um ensaio clinico randomizado duplo-cego
onde o estudo comparou a efetividade de dois esquemas terapéuticos para o tratamento
da anemia. As mulheres que receberam doses diarias de sulfato ferroso obtiveram
maiores elevagdes da concentragdo de hemoglobina e ferritina sérica em comparacao

com aquelas que receberam doses duas vezes por semana.

Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, Zavaleta e pesquisadores'>,
avaliaram a efetividade e a adesdo do uso do ferro, em tomadas diarias ou intermitentes,
entre 312 adolescentes (12 a 18 anos), do sexo feminino que de forma aleatoria foram
distribuidas em trés grupos: Um grupo utilizou 60 mg de sulfato ferroso diariamente de
segunda a sexta-feira. Outro grupo utilizou também 60 mg de sulfato ferroso apenas por
dois dias da semana sendo o restante dos dias complementado por placebo,
caracterizando um esquema intermitente. O terceiro grupo utilizou um inerte placebo de
segunda a sexta-feira. Os programas de suplementacao com o ferro foram eficazes em

prevenir a deficiéncia deste mineral em adolescentes do sexo feminino e a
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suplementagdao diaria foi melhor do que a intermitente para aumentar valores da

concentragdo de hemoglobina e reduzir a anemia.

Goonewardene e colaboradores'?* trabalharam com 92 mulheres com idade gestacional
de 14 a 24 semanas, dividindo-as aleatoriamente em 3 grupos de tratamento com sulfato
ferroso. O grupo / recebeu 100mg de ferro elementar uma vez por semana, o grupo 2,
recebeu a mesma quantidade com a posologia de trés tomadas por semana e o grupo 3,
usando o suplemento diariamente. O estudo objetivou realizar a prevencao de anemia
durante o periodo pré-natal e os autores concluiram que a profilaxia com suplemento
oral de ferro, quando administrada de forma intermitente ndo foi efetiva na preven¢ao

da anemia ferropriva em gestantes.

Alguns autores vao mais além e sugerem a utilizacao de sais de ferro como estratégia de
profilaxia da caréncia de ferro em todas as mulheres em idade reprodutiva, considerado
que isto poderia representar um método util para prevenir a caréncia deste nutriente
neste grupo biologico de grande vulnerabilidade a anemia ferropriva, aumentando desta
forma as reservas de ferro no organismo da mulher, possibilitando assim um inicio de
gravidez com menores riscos para o bindmio mae-filho, tais como parto prematuro,

baixos peso ao nascer, morbi/mortalidade neonatal.” '’

Morasso ¢ colaboradores® na Argentina também concordam que o ideal seria iniciar a
profilaxia da deficiéncia de ferro antes da gestacdo, uma vez que 35,8% delas sdo
anémicas naquele pais. Lembram ainda que a fortificagdo dos alimentos com ferro pode
representar uma estratégia para prevenir a caréncia de ferro com as vantagens de ser de

baixo custo e de ndo necessitar da cooperagado ativa do individuo.

Segundo Olivares’’ devido a elevada prevaléncia da deficiéncia de ferro no Chile, a
suplementagdo profilatica tem sido uma recomendacdo do Ministério da Satde deste
pais para todas as gestantes e lactantes, administrando-se uma dose didria de 60 mg de

ferro elementar a partir do segundo trimestre de gestacao.

2.8.2 Efeitos Colaterais do Sulfato Ferroso
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E importante lembrar que os sais de liberagdo entérica apresentam poucos efeitos

126 .
1. Esses sais

colaterais, no entanto tém baixa absor¢do no trato gastrintestina
apresentam custos bem maiores que os sais de ferro comuns e tém sido pouco utilizados

em escala populacional como alternativa de politicas publicas.

E bastante conhecida a eficacia da suplementagdo de ferro na prevengio e no tratamento
da deficiéncia deste mineral no organismo. No entanto a efetividade dos programas de
prevengao e tratamento da anemia em larga escala torna-se limitada por diversos fatores
sendo o mais importante deles a baixa adesdo principalmente devido aos efeitos
colaterais do ferro relacionados ao aparelho gastrointestinal com doses diarias.'” 1% 13
Muitas vezes por ndo se sentir doente, o individuo ndo tem motiva¢do para tomar um

medicamento que provoque efeitos colaterais.” " %% 11

A profilaxia para a anemia por deficiéncia de ferro ¢ feita administrando-se doses
menores de sulfato ferroso, fato que implica possivelmente em menores manifestagdes
dos efeitos colaterais e, portanto melhor aceitagdo. Diferentemente da abordagem com
fins terapéuticos que, por ter maior concentracdo de ferro, pode estar associada com

mais efeitos colaterais.”” 7% 107199

O classico trabalho de investigacdo cientifica realizado por Sélvell'” na década de 70,
utilizando doadores de sangue como populacao de estudo, mostrou aquela época, uma
relacdo positiva entre doses terapéuticas dos sais de ferro e os efeitos colaterais. Foram
investigados aproximadamente 5.000 doadores de sangue. O ensaio terapéutico, duplo
cego, controlado por placebo, comparou efeitos colaterais do grupo placebo e grupos
submetidos a diferentes sais de ferro (sulfato, fumarato e carbonato) administrados
durante duas semanas, em 2 ou 3 vezes por dia, numa dosagem que variou de 180mg a
400 mg de ferro elementar. Neste estudo ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre o uso dos trés tipos de sais de ferro, sendo a constipacao intestinal, a

causa mais comum da desisténcia ao tratamento.

. nA . . 109 . .
Observou-se neste ensaio terapéutico de Sdlvell ™ que com o incremento didrio da
quantidade de ferro houve um aumento de efeitos colaterais, principalmente ndusea e

dor epigastrica, enquanto que os valores de constipacdo e diarréia nao sofreram
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variacdo, mesmo quando a dose administrada de ferro elementar elevou-se de 180mg

para 400 mg.

Os efeitos colaterais atribuidos ao uso dos sais de ferro ocorrem em uma freqiiéncia de

6,0% a 31,0% dos casos e os sinais e sintomas mais comumente encontrados sao: gosto

metalico na boca, escurecimento dos dentes, nausea, pirose, dor abdominal, diarréia ou
o~ 109, 127 . . .

constipacao. O mecanismo responsavel por estes efeitos adversos parece estar

relacionado a um fenomeno de producdo de radicais livres, desencadeado pelo ferro

i6nico produzindo danos na mucosa gastrintestinal.'*®

Dose mais elevada de sais de ferro, tanto profildtica quanto terapéutica, parece que além
de apresentarem mais efeitos colaterais a nivel gastrintestinal, também aumentam a
possibilidade de uma interferéncia negativa na absor¢cdo e no metabolismo de outros
nutrientes. Este fato tem motivado a tendéncia de se realizar a prescricdo diminuindo
progressivamente as doses deste mineral, na tentativa de se reduzir o aparecimento de

efeitos colaterais indesejaveis.” ' 1%

A administrag¢do de ferro junto de uma refeicdo com a finalidade de diminuir os efeitos
colaterais pode diminuir em até 40,0% a sua absor¢do. Com a intengdo de aumentar a
absor¢ao deste sal se administra vitamina C (4acido ascorbico) juntamente com o ferro,

entretanto este fato pode aumentar a freqiiéncia de dores abdominais.”

Muitos estudos recomendam a administracdo de doses intermitentes ou semanais (uma
ou duas vezes por semana), pois além de serem eficazes também apresentam menor

freqiiéncia de efeitos colaterais.®’ ' 114129

Em estudo realizado em gestantes, Souza e pesquisadores'”® encontraram abandono do
tratamento por queixas de diarréia ou dor epigdastrica apenas no grupo que tomou 60 mg
de ferro elementar diariamente quando comparado aos grupos de uso semanal e de duas

vezes por semana. No entanto, este grupo de aplicacdo diaria foi o Unico que nao
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apresentou diminuicdo da concentracdo de hemoglobina, sendo esta modalidade

terapéutica, portanto, mais eficaz na elevagdo dos indices hematimétricos estudados.

Percebe-se que a ocorréncia de efeitos colaterais no estudo de Souza e pesquisadores,''?
principalmente dor epigastrica e diarréia, foram diretamente proporcionais a freqii€éncia
do uso do ferro medicamentoso com tendéncia estatisticamente significante. Os mesmos
autores encontraram como sintomas mais freqiientes a dor epigastrica, diarréia e
constipacdo. Também encontrou sintomas de azia e nausea, mas nao foi possivel
identificar se ocorreram devido ao uso do ferro ou pela propria gravidez. Ainda no
estudo de Souza e colaboradores''® ndo se observou abandono do tratamento devido a
efeitos colaterais nos grupos de tomada de 60 mg de sulfato ferroso semanal ou duas

VCZES por s€mana.

Em estudo com mulheres gravidas portadoras de anemia na Malasia, Young e
pesquisadores'** utilizando 60 mg de ferro elementar diariamente comparado com o uso
de 120 mg de forma semanal, encontraram diferenca estatisticamente significante em
relacdo a efeitos colaterais. Estes foram mais presentes no grupo de uso diario quando
comparado com o uso semanal (17,0% e 6,0% respectivamente; p<0,005). Ressalta-se
que nenhuma das aplicacdes foi eficaz do ponto de vista de elevagdao dos niveis de

concentracao de hemoglobina.

Vitolo e colaboradores®® acompanharam 197 gestantes através de ensaio clinico
utilizando 60 mg de ferro elementar por dia (sulfato ferroso). Por meio de analise
multivariada com regressao logistica utilizando modelo hierdrquico encontrou que
67,7% interromperam o tratamento em algum momento. Os motivos principais foram:

esquecimento (43,2%) e enjoo e/ou vomito (27,2%).
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3. METODOS

3.1 Local da Coleta dos Dados

O CISAM - Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros ¢ uma unidade assistencial
e de ensino pertencente a Universidade de Pernambuco — UPE. Entre suas diversas
clinicas especializadas no atendimento a saude da mulher e da crianca, encontra-se o
Servigo de Patologia Cervical, onde funciona o Setor de Prevenc¢do de Cancer de Colo
de Utero, local onde foi realizado o recrutamento dos sujeitos deste estudo e a coleta de

dados.

No setor de prevengao sdo atendidas cerca de 40 mulheres em cada um dos dois turnos
de trabalho, de acordo com a ordem de chegada ao servigo. Devido ao fato do CISAM
ser um servico de referéncia na rede municipal e estadual de saude para a patologia
cervical, atendem-se mulheres de demanda espontanea assim como encaminhadas das
Unidades do Programa de Saude da Familia de todos os municipios do Estado, sendo,

entretanto, a maioria da Regido Metropolitana do Recife (RMR).
3.2 Seleciao da Populacio de Estudo: Critérios de Inclusiao e Exclusiao
* Critérios de Inclusiao
» Mulheres com idades entre 20 e 49 anos
» Ter telefone disponivel para os contatos semanais
» Nao estar gravida
» Residir na Regido Metropolitana do Recife
* Critérios de Exclusao
» Ter historia de doenga do trato digestivo tais como esofagites,

gastrites e retocolites

» Estar usando suplemento vitaminico
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» Apresentar concentragdes de hemoglobina maiores do que 15 mg/dL
(quando alocadas para os grupos de sulfato ferroso)*
» Apresentar concentracdes de hemoglobina inferiores a 11 mg/dL

(quando alocadas para os grupos placebos)*

* Estes critérios de exclusdo foram levados em conta ap6s a coleta da amostra de sangue

para a mensuracao da concentragdo de hemoglobina.

3.3 Desenho Epidemioldgico

O estudo desenvolvido foi um ensaio populacional, randomizado, duplo cego e

controlado por placebo.

3.4 Randomizacio dos Grupos e Durac¢ao do Estudo

O recrutamento das mulheres foi realizado de forma aleatéria e sistematica.
Considerando-se cerca de 40 mulheres atendidas por turno e prevendo-se recrutar 10
mulheres, obteve-se uma fragdo amostral de 4, que foi utilizado diariamente como valor

sistematico para o recrutamento das participantes no estudo.

Estas mulheres foram novamente randomizadas para serem alocadas nos oito grupos de
experimentos nomeados por letras do alfabeto de A a H assim definidos: sulfato ferroso
diario na refeicdo (C), sulfato ferroso diario no intervalo das refeigdes (A), sulfato
ferroso duas vezes por semana na refeicao (F) e sulfato ferroso duas vezes por semana
no intervalo das refei¢cdes (E). Outros quatro grupos foram formados da mesma forma
apenas utilizando-se o placebo no lugar do sulfato ferroso: placebo diario no intervalo
das refei¢oes (B), placebo diario durante a refei¢ao (D), placebo duas vezes por semana
na refeicao (G) e placebo duas vezes por semana no intervalo das refeigoes (H). O

esquema estratégico utilizado para operacionalizar a pesquisa esta diagramado abaixo.

(Figura 1)
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Figura 1 Esquema estratégico para a investigacio epidemiologica.

Onde, Diario: uso diariamente; Semanal: uso duas vezes por semana; D: durante a refeicao; I:

no intervalo das refei¢des.

A presenga ou auséncia do principio ativo apenas era do conhecimento da pesquisadora
principal, ou seja, as mulheres e os entrevistadores (que realizaram os contatos semanais
por telefone com as participantes) tinham conhecimento apenas da posologia (horarios,
freqiiéncia por semana) ndo tendo ciéncia da presenga ou ndo do principio ativo. A
duragdo do estudo foi de 8 semanas. A cada semana foi aplicado um questionério via
telefonica, semi-estruturado com a finalidade de conhecer o comportamento dos

individuos em relagdo aos tratamentos administrados.

3.5 Fluxo da Coleta dos Dados e Equipe de Trabalho

O fluxo do recrutamento das mulheres no ambulatorio ocorreu da seguinte forma: Apos

receberem as fichas enumeradas por ordem de chegada ao servigo, considerava-se a
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primeira mulher entrevistada como a mulher-indice e a partir dela entrevistava-se a
quarta ficha subseqiiente e assim por diante. Caso a mesma ndo apresentasse os critérios
de inclusdo ou ndo aceitasse participar do experimento, a mulher imediatamente a seguir

seria abordada.

O recrutamento foi realizado exclusivamente pela pesquisadora principal em cerca de
10 mulheres por dia, duas vezes por semana, apenas no horario diurno por questodes

operacionais de funcionamento do laboratorio de andlises clinicas da instituigao.

A coleta de dados para o recrutamento se dava depois de preenchidos os critérios de
inclusdo, da apresentacdo dos objetivos da pesquisa e da obtengdo do consentimento
para participar do estudo (Apéndice C) onde se aplicava um questiondrio semi-
estruturado com questdes abertas e fechadas sobre aspectos sociodemograficos,
reprodutivos, biologicos e comportamentais. Neste momento também era registrado
enderecos e numeros de telefones das mulheres para os contatos semanais posteriores,
além de anamnese relacionada ao aparelho gastrintestinal, utilizagdo de medicamentos e

doengas pré-existentes (Apéndice D).

Apoés a entrevista de recrutamento a medicagdo era entregue juntamente com uma
receita explicativa e um cartdo contendo nomes e telefones do grupo envolvido na
pesquisa. Neste cartdo ainda havia o registro de orientagdes sobre condutas e precedi
mentos a tomar, caso surgissem efeitos colaterais e qual hospital a se dirigir, caso fosse
necessario. Os hospitais de referéncia recomendados foram o proprio CISAM, na
unidade de urgéncia e o Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), ambos

pertencentes a UPE.

Apoés a entrevista foi coletada amostra de sangue (3 mL), com o consentimento da
participante, a fim de determinar a concentracdo de hemoglobina, com leitura do exame
efetuada através do contador automatico COULTER de modelo T 890. Estes resultados,
segundo rotina do laboratorio de analises, eram entregues obedecendo a um fluxo
constante facilitando operacionalmente a pesquisa, pois caso houvesse algum valor
muito acima ou abaixo do normal seria revisto a permanéncia da mesma no estudo

conforme os critérios de exclusao ja citado.
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Foi realizada ainda neste momento a afericdo do peso e da altura de cada mulher para
avaliagdo do estado nutricional segundo o IMC (indice de Massa Corporal) conforme
critérios expostos adiante. Finalizando a captacdo dos sujeitos, cada mulher, ja alocada
para o seu grupo de tratamento, recebia seu medicamento com quantidade suficiente

para todo o periodo da pesquisa.

Todas as mulheres receberam frascos semelhantes com etiquetas com o nome “Projeto
Micronutrientes”, indicando a posologia, as universidades envolvidas (UFPE e UPE),
quantidades de comprimidos, periodo de tomada e data de validade do produto. Eles
tinham volume de aproximadamente 50 cm3, confeccionados de material pléstico
resistente, opaco com tampa rosqueada, contendo em seu interior os respectivos

tratamentos.

A seguir, uma vez por semana, durante um total de oito semanas, cada mulher
participante da pesquisa recebeu uma ligacdo telefonica realizada por um dos oito
entrevistadores treinados da equipe, onde respondeu a um questionario pré-codificado
(Apéndice E) com questdes sobre a forma de tomada da medicagcdo bem como a
existéncia ou ndo de possiveis efeitos colaterais. As mulheres escolheram o dia e o

horario para os contatos telefonicos semanais.

A equipe de trabalho constou de uma pesquisadora principal, que realizou a fun¢do de
captacdo dos sujeitos, coordenou e treinou os entrevistadores, digitou e alimentou o
banco de dados. Os orientadores da pesquisa desenvolveram atividades relacionadas a
elaboragdo de uma tese de doutorado bem como apoio estatistico na avaliagdo dos

resultados.

Os oito entrevistadores foram alunos da graduacdo do curso de medicina da UPE e
bolsistas do CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico) e
do PIBIC (Programa Institucional de Bolsas de Inicia¢ao Cientifica). Os mesmos foram
treinados rigorosamente quanto ao desenvolvimento da metodologia do estudo e para as

entrevistas.

3.6 Esquema e Administracao dos Tratamentos com Sulfato Ferroso e Placebo
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O sulfato ferroso utilizado na pesquisa foi doado pelo CISAM / UPE através de compra
direta com a Distribuidora Galindo, CNPJ 08.195.158/0001-76 ¢ inscri¢ao estadual de
18.1.001.0096852-3, no dia 20 de abril de 2004, nota fiscal de nimero 191.540 F.01. O
medicamento pertence ao Laboratorio Vitapan, lote 5283, nome comercial de
FERRISON®. Foram ao total 300 caixas contendo 50 comprimidos de 300 mg de

sulfato ferroso cada um.

O placebo utilizado foi produzido exclusivamente para esta pesquisa € doado pelo
Laboratorio Hebron. Os dois comprimidos, o placebo e o sulfato ferroso, apresentavam

caracteristicas bastante semelhantes principalmente quanto ao tamanho, forma e cor.

No esquema terapéutico diario foi administrado um comprimido por dia, seja de sulfato
ferroso ou placebo, durante uma das refeicdes (DR) em um grupo, e, no outro grupo, no
intervalo das refei¢des (IR). Para o esquema terapéutico semanal, foi administrado
também um comprimido do sulfato ferroso ou do placebo, duas vezes por semana, em
dias salteados, nos mesmos horarios do esquema anterior, ou seja, em um grupo durante
uma das refei¢des e no outro grupo, no intervalo das refeicdes. Considerou-se intervalo

das refei¢cdes a tomada de comprimido até pelo menos uma hora antes da refeicao.

3.7 Variaveis e Conceitos

3.7.1 Variaveis

As variaveis do estudo foram agrupadas considerando os aspectos sociodemograficos,

culturais, reprodutivos, bioldgicos € comportamentais.

¢ Aspectos sociodemograficos e culturais

1. Idade - Esta variavel foi distribuida nas seguintes faixas etarias: 20-29anos;

30-39 anos € 40-49 anos.

2. Estado conjugal - Foi considerado ter companheiro aquela mulher que
referiu possuir companheiro conjugal morando na mesma casa no momento

da entrevista.
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Escolaridade - Classificada da seguinte maneira: fundamental incompleto,
fundamental completo, médio incompleto, médio completo e universitario,
seja incompleto ou completo. Também foi realizado para fins de analise

um agrupamento desta varidvel categorizando em “saber ler: sim ou nao”.

Cor - A cor foi a referida pela propria mulher nas seguintes categorias:
branca, negra, parda ou morena, amarela, indigena. Para efeito de andlise

posteriormente esta variavel foi categorizada em branca e ndo-branca.

Religido - Catdlica, evangélica, espirita e umbanda.

Exercer atividade remunerada - Esta variavel se referiu ao fato da

paciente exercer atividade remunerada ou ndo no momento da entrevista.

¢ Aspectos reprodutivos, bioldgicos e comportamentais

Perfil reprodutivo - Este corresponde ao numero de gestacdes da mulher
do estudo, sendo classificado como: gesta 0 (nenhum filho), gesta 1 (um

filho), gesta 2 (2 filhos), gesta 3 (3 filhos) e gesta 4 (quatro ou mais filhos).

Peso - A afericdo do peso foi realizada com balanca eletronica para
pesagem de pessoas da marca Filizola Personal 180 (Capacidade/Divisao

180 kg/100g) e com resultado apresentado em quilogramas.

Altura - Esta foi mensurada por meio de escala metalica graduada em
centimetros. Essas medidas antropométricas de peso e altura foram obtidas

com as mulheres sem calgados e com roupas leves, em posi¢ao ereta.

Estado nutricional - Para andlise do estado nutricional foi calculado o
IMC (peso em kg / altura em m?) e distribuidos nos seguintes grupos:
magro (IMC < 18,5 kg/m?), eutrofico (IMC: 18,5 — 24,9 kg/m?), sobrepeso
(IMC: 25,0 — 29,9 kg/m?) e obeso (IMC > 30,0 kg/m?).
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11. Anemia - A anemia foi classificada como variavel representativa sendo a

mesma definida conforme a Organizagio Mundial de Saude' quando os
niveis de concentragdo de hemoglobina se apresentavam com valores
abaixo de 12,0 g/dL. A hemoglobina foi mensurada através do contador

automatico COULTER de modelo T 890.

12.Tabagismo - Foi categorizada em ser tabagista ou ndo, se no momento da

entrevista a mulher referiu ser fumante ou ndo-fumante.

13.Uso de medicamentos - Esta se referia ao fato da mulher estar usando

algum medicamento na Ultima semana que antecedeu a entrevista. Caso

afirmativo, o nome do medicamento era registrado.

Os sintomas descritos na literatura como efeitos colaterais do sulfato ferroso e

considerados aqui como varidveis respostas sdo nausea, vOmitos, gosto metalico,

inapeténcia, dor epigastrica, mal estar geral, colica intestinal, diarréia, constipagao

intestinal.

3.7. 2 Conceitos

1.

Adesao - O critério adotado neste estudo para a mensuragao da adesdo foi
o preconizado pela OMS,” que define a adesdo como “a extensdo em que o
comportamento de uma pessoa, em termos de tomar medicamentos, seguir
dietas e executar mudangas no estilo de vida, corresponde a sua
concordancia com as recomendagdes provenientes de profissionais de
saude.” Sendo operacionalizada pelo tempo médio de permanéncia no
estudo aferido pela quantidade de semanas que a mulher permaneceu na

pesquisa.

Neste caso a adesdo foi analisada como uma varidvel categorica
considerada como: adesdo é6tima (quando entre 80,0% a 100,0% das
mulheres de um grupo completaram as oito semanas), adesdo regular

(quando entre 61,0 % a 79,0 % das mulheres de um grupo completaram as
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oito semanas) ¢ adesdo baixa (quando até pelo menos 60,0% das mulheres

de um grupo completaram as oito semanas).

2. Perfil de abandono - O perfil de abandono das mulheres no estudo se
caracterizou pela analise da distribuicdo das saidas dos grupos de

tratamento ao longo das 8 semanas do experimento.
3.8 Tamanho da Amostra
Os parametros amostrais para este ensaio clinico levou em conta os seguintes aspectos:

a) A magnitude do erro tipo I tolerado pelo investigador, isto ¢, a probabilidade de
se declarar que uma diferenga encontrada numa amostra seja estatisticamente
significativa, quando ndo existe uma verdadeira diferenga entre os tratamentos

na populacdo estudada;

b) A magnitude do erro tipo II tolerado pelo investigador, isto €, a probabilidade de
ndo declarar que uma diferenga encontrada numa amostra seja estatisticamente
significativa, quando realmente existe uma verdadeira diferenga entre os

tratamentos na populagao;

¢) Uma diferenca (8), entre os grupos estudados, que se deseja detectar e que ¢

frequentemente estimada a partir de estudos anteriores.

Para efetuar o calculo amostral se considerou uma adesdo de 90,0% (w; = propor¢do no
grupo 1) para o grupo que utilizou o sulfato ferroso no esquema semanal e de 70,0% (7
= propor¢ao no grupo 2) para as mulheres que utilizaram o esquema terapéutico diario

com o sulfato ferroso e uma probabilidade de Erro tipo I e Erro tipo 11 de 0,5 ¢ 0,8.

Para o calculo do tamanho da amostra se utilizou a férmula matematica mostrada

abaixo, extraida de Kirkwood,” baseada na diferenca de proporgao.

n={v R [rt; (1=m;) + 70, (1-m) ] +vANRr(1-m)] )2
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(sz—ﬂl)

N - Numero de individuos em cada grupo

L - A ordenada ou abscissa da curva normal padrao que delimita uma area a direita
correspondente a 100,0% menos o poder estabelecido.

v - A ordenada ou abscissa da curva normal padrdo que delimita uma érea a direita
correspondente ao nivel de significancia desejado.

) - propor¢ao no grupo 1

T, - propor¢ao no grupo 2

n- média aritmética das proporgdes dos grupos 1 e 2

Assumiram-se, entdo, as seguintes hipoteses estatisticas:

Hy: mi—m =0

Ha: mi—m >0

E atribuindo-se os seguintes valores aos parametros da férmula:

v = 1,28 (valor de z correspondente a 1-b = 0.90)

v = 1,96 (valor de z correspondente a = 0,05)

71 =90,0% (propor¢ao de adesdo no grupo submetido ao tratamento diario)

m, = 70,0 % (propor¢do de adesdo no grupo submetido ao tratamento semanal)

= (90,0 % + 70,0 %) / 2= 80,0 %

O valor encontrado para o tamanho da amostra em cada um dos grupos foi de 73
individuos. Tendo em vista as possiveis perdas, o tamanho da amostra foi elevado para

80.

3.9 Consentimento e Questdes Eticas
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Todas as participantes foram informadas sobre os objetivos, os riscos e beneficios do
estudo mediante um Termo de Consentimento, que foi lido e assinado por elas,
(Apéndice C). Obedeceu-se as diretrizes da Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de
Saude - CNS sobre pesquisa envolvendo seres humanos.* Este estudo foi previamente
encaminhado e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade de
Pernambuco na reunido de dia 20 de novembro de 2004, com o niimero 086/04. (Anexo
B). O resumo do parecer informava que o estudo ndo apresentava riscos e agravos €ticos

¢ estava em consonancia com a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional da Satde.*

A utilizacdo do placebo neste estudo tornou-se necessaria, pois em se tratando de
descrever efeitos colaterais, sem a presenca deste, ndo seria possivel detectar o
conhecido "efeito placebo" embutido dentro do principio ativo do sulfato ferroso, que ¢

o medicamento em questao.

1.10 Banco de Dados

As informagdes colhidas foram armazenadas e analisadas em banco de dados especifico,
criado no ambiente do programa estatistico Epi Info, versao 6.04 e o SPSS versdo 13.0,
de dominio publico (disponivel em http://www.cdc.gov/epiinfo). Para efeito de controle
de qualidade e de minimizar erros de digitacao, um segundo registro de dados foi feito

através do programa Microsoft Office Excel 2003.

3.11 Controle e Qualidade dos Dados

As entrevistas por telefone eram sistematicamente conferidas pela pesquisadora
principal favorecendo assim uma supervisdo mais direta sobre a qualidade dos dados
obtidos pelos bolsistas assim como, através de reunides periodicas, a equipe envolvida
no estudo discutia assuntos relacionados ao estudo. O abandono de alguma participante
do estudo era imediatamente comunicado a pesquisadora principal que checava as

informacdes e registrava os dados para posterior analise.
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4. RESULTADOS

Os resultados deste estudo estdo apresentados nos artigos cientificos originais conforme
regulamentacdo do Colegiado da Pos-Graduagdo do Centro de Ciéncias da Saude da

Universidade Federal de Pernambuco (Anexo A).

ARTIGO 1: Adesdo ao uso do sulfato ferroso em diferentes posologias, em mulheres
em idade reprodutiva no Recife — 2006. Encaminhado para os Cadernos de Saude

Publica, (Apéndice A).

ARTIGO 2: Efeitos colaterais do sulfato ferroso, administrado em diferentes

posologias, em mulheres em idade reprodutiva -2006. Encaminhado para a Revista de

Saude Publica, (Apéndice B).

Os resumos dos artigos de numeros 3 e 4 estdo dispostos na se¢ao pos-textual da
estrutura da tese, (Anexos e Apéndices). Estes artigos correspondem a objetivos

secundarios da presente pesquisa.

ARTIGO 3 (Resumo): Prevaléncia de Anemia em Mulheres em Idade Reprodutivae
sua associagdo com métodos contraceptivos em um Servigo Universitario em Recife —

2006. (Apéndice F). Encaminhado para a Revista Brasileira de Ginecologia e

Obstetricia (RBGO). (Apéndice G).

ARTIGO 4 (Resumo): Estado Nutricional e Fatores Associados ao Sobrepeso e
Obesidade em Mulheres em Idade Reprodutiva - Recife — 2006. (Apéndice H). Artigo
encaminhado para a Revista de Satide Materno Infantil de Pernambuco. Aceito pela

Comissao Cientifica, aguardando publicagdo. Protocolo niimero 1011/2007, (Anexo C).
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“Adesao ao uso do sulfato ferroso em
diferentes posologias,

em mulheres em idade reprodutiva

no Recife — 2006”

Cadernos de Saude Publica
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Telefones para contato: 81-33419950 / 81-34238631/ Cel: 81-99712722

Adesdo ao uso do sulfato ferroso em diferentes posologias,

em mulheres em idade reprodutiva no Recife - 2006

Resumo

Objetivou-se conhecer a adesdo, fatores associados e perfil de abandono ao uso do
sulfato ferroso (SF) segundo diferentes posologias mediante ensaio populacional, duplo
cego, controlado por placebo durante oito semanas em 727 mulheres (20 a 49 anos)
alocadas aleatoriamente em oito grupos (SF e placebo). Mensurou-se adesdo por tempo
de permanéncia (semanas) no estudo. Encontrou-se regular adesio (74,2%) ao uso de
SF. Cento e duas mulheres (15,9%) abandonaram o estudo, principalmente por efeitos
colaterais e destas, 84,3% usaram SF. Nao houve associacdes significativas entre adesdo
ao SF e as varidveis sociodemograficas e bioldgicas estudadas. O uso diario de
comprimidos, comparado ao semanal, independentemente do horario, diminuiu
significativamente a adesdo no estudo (p<0,001). A presenca do SF nos comprimidos
reduziu significativamente a adesdo quando comparado com placebo, independente da
posologia (p<0,001). Encontrou-se menor adesdo no uso didrio do SF, comparado com
o semanal, independentemente do horario das tomadas (p<0,001); contudo, tomar SF no
intervalo ou durante as refei¢des nao interferiu com a adesdo (p=0,930). Recomenda-se
o uso semanal do SF independente do horario da aplicagdo como a posologia de melhor

adesdo.

Palavras-chave: adesdo; sulfato ferroso; ferro; ensaio; placebo; mulheres em idade

reprodutiva.
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Abstract

Adhesion to ferrous sulfate in different posologies, in reproductive age women at Recife
- 2006
We aimed to know adhesion, associated factors and profile of abandonment to the use
of ferrous sulfate according to different posologies through a double blind, controlled by
placebo population trial, during eight weeks with 727 women (20 to 49 years old)
allocated randomly in em eight groups (FS and placebo). Adhesion was measured by
weeks of permanence in the study. We found great adhesion (74.2%) to FS use and 102
(15.9%) women abandoned treatment mainly because of its side effects, with 84.3% of
those being in the FS group. There were no significant association between FS adhesion
and studied variables. Daily use of the tablets (FS or placebo), compared to weekly use,
independently of the timetable, diminishes significantly the adhesion (p<0.001).
Presence of FS in the tablets reduced significantly the adhesion when compared to
placebo, independently of posology (p<0.001). We found less adhesion in daily use of
FS, compared to weekly use, independently of the applications timetable (»<0.001),
however taking FS between meals or during them had no interference with women’s
adhesion in the study (p=0.930). Weekly use of FS is recommended, independently of

applications timetable, as the best posology adhesion in this study.

Keywords: adhesion; ferrous sulfate; iron; trial; placebo; reproductive age women.
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Introducdo

A anemia ferropriva ¢ a desordem nutricional de maior prevaléncia em todo o mundo e
ocorre em diferentes segmentos populacionais, em especial aqueles de baixa
escolaridade e reduzido poder aquisitivo.! Diversos grupos biologicos sdo acometidos
pela ma-nutricao principalmente o materno-infantil (gravidas e criangas de 6 a 24 meses
de idade), mulheres em idade reprodutiva, menores em fase de crescimento acelerado e

A -1
adolescéncia.

A condigao clinica de deficiéncia de ferro nem sempre ¢ identificada, sendo a anemia
ferropriva muitas vezes nao diagnosticada, sobretudo na sua fase de instalacdo, onde de
forma insidiosa, vai gradualmente progredindo com seus sintomas inespecificos até
interferir nos indicadores de morbimortalidade nos grupos mais vulneraveis. A anemia
ferropriva pode causar desde fadiga, diminui¢do da produtividade no trabalho e da
capacidade de aprendizado, retardo no crescimento pdndero-estatural, além de
disturbios comportamentais como irritabilidade, pouca atengdo, apatia e, ainda, maior

ey eq- . ~ 2.3
suscetibilidade as infec¢des.”

A implementa¢do de politicas e programas de salde para minimizar a elevada
prevaléncia da deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva, ha muitos anos tem sido meta
entre os formuladores e gestores de satide, dos organismos internacionais bem como
objeto de interesse entre os estudiosos e pesquisadores das universidades em todo o
mundo. O combate aos parasitos espoliadores de sangue, a melhoria dos padrdes
dietéticos, o enriquecimento de alimentos e a suplementacdo com sais de ferro vém

sendo utilizados desde a década de 50 do século passado como medidas de
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enfrentamento da deficiéncia de ferro, no entanto, estas medidas ndo tém se mostrado
eficaz para a resolu¢do do problema. Questdes relacionadas ao acesso a uma dieta rica
em ferro, a biodisponibilidade do mineral, as dietas contendo substancias que dificultam
sua absor¢do e, principalmente a adesdo aos tratamentos com os sais de ferro tém sido

.. \ , . . 4
apontadas como fatores limitantes a eficacia desejada.

E reconhecida a elevada magnitude do impacto que o problema da baixa adesio as
prescri¢des de satde tem tido ao nivel dos sistemas de saude.’” Numa tentativa de
aumentar a efetividade ao uso dos sais de ferro, novas possibilidades terapéuticas t€ém
sido investigadas através da reducdo da aplicagdo das doses, utilizando esquemas como

o . ~ e . 4.6
o de administragdo intermitente, em uma a duas vezes por semana.”

Em tese, estas novas modalidades teraputicas aumentariam a absor¢cdo do
medicamento, por um mecanismo de reducdo do bloqueio desta absor¢do provocado
pelas doses habituais ditas "elevadas" e por outro lado aumentaria a adesdo ao

. . .. ., . 4.7.89
tratamento ao reduzir os efeitos colaterais indesejaveis.” "

Os fatores relacionados com a baixa adesdo ao tratamento tém sido apontados como
uma grande limitacdo a eficacia desejada no controle desta doenga carencial,

: 4,7,8,9
representando um grande desafio ainda a ser superado.™ "%

Segundo a OMS (2003), a adesdo aos tratamentos medicamentosos pode ser abordada
mediante varios fatores: sociais e econdmicos; a equipe/sistema de cuidado a satde; as
caracteristicas da enfermidade; aos esquemas de tratamento da doenca, aos fatores

relacionados ao paciente e aos aspectos mercadoldgicos. Eles atuam interagindo de
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forma conjunta sendo dificil a interpretacdo isolada de cada um desses fatores. Aspectos
como os demograficos (ter companheiro, ser do sexo feminino), a presenga do apoio
familiar, a gravidade e o pleno conhecimento sobre a doenga e as formas de tratamento,
a qualidade do atendimento na satde, como habilidade e boa comunicagdo dos

profissionais de satide parecem favorecer a adesdo.

Os motivos associados com a baixa adesdo ao tratamento podem ser por dificuldade no
acesso ao medicamento (baixo poder aquisitivo), baixa escolaridade, aspectos culturais
(preconceitos e tabus), aspectos psicologicos (baixa estima), bem como os associados
diretamente ao tratamento, tais como efeitos colaterais indesejados e complexidade do
regime terapéutico (posologia com hordrios inconvenientes, diversidade de
medicamentos). E ainda, negacdo da doenga, descrenga no tratamento, acreditar,
equivocadamente, que ja tomou medicamentos o suficiente, temer dependéncia do
medicamento, ser indiferente ao seu estado de satide ou até mesmo por pequenos
obstaculos como deglutir comprimidos ou abrir a embalagem, falhas na interpretagdo

. . . 11
correta das instrugdes ou esquecimento.

A OMS (2003) define a adesdo como “a extensdo em que o comportamento de uma
pessoa, em termos de tomar medicamentos, seguir dietas e executar mudangas no estilo
de vida, corresponde a sua concordancia com as recomendacdes provenientes de

profissionais de satude.”

Conhecer a adesao de um individuo a um determinado tratamento ndo ¢ uma tarefa
simples e nem universalmente aceita pelos estudiosos do comportamento humano,

, . , ~ . , 5
sendo a falta de acuracia nos métodos de mensuragdo o maior obstaculo encontrado.
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Alguns estudos valorizam a efetividade do tratamento (resultado em condigdes reais) e
interpretam a adesdo apenas em termos de fracasso ou triunfo, ndo importando o

: N . 10
cumprimento da prescri¢do indicada, conforme preconiza a OMS.

Outros valorizam o cumprimento da “norma” mensurando a adesdo em termos da
posologia e da duracdo do tratamento, levando em conta a quantidade, os horarios das
tomadas e a duragdo em termos de unidade de tempo. E possivel avaliar ainda a adesio
em termos biofarmacoldgicos, isto é, mensurar a presenca de um componente do
metabolismo de uma substincia em um fluido corporal. Essas possibilidades de

o oy . . 10
mensura¢ao podem ser utilizadas de forma isolada ou associadas.

A adesdo pode ser observada de forma direta ou indireta. Os métodos diretos consistem
além da supervisdo direta da tomada do medicamento, a deteccdo de farmacos ou de
seus metabolitos nos fluidos bioldgicos. Os métodos indiretos consistem na avaliacdo
dos resultados do tratamento, na informagdo obtida por entrevistas, contagem dos
comprimidos, estimativa médica, relatos em diarios, monitoracao eletronica, registro na
farmécia ou da freqiiéncia as consultas agendadas. Estes sdo mais utilizados devido ao

. P ~ 5,12
baixo custo e ser de mais facil execugao.™

Conhecer a adesdo, estabelecendo-se critérios para sua classificagdo também ndo tem
consenso na literatura especializada.5 Torna-se necessario, entdo, estabelecer um ponto
de corte necessario para a classificagdo da adesdo, em termos de cumprimento a norma,
efetividade e em niveis biofarmacoldgicos. Por exemplo, o cumprimento de 80,0% em
termos da tomada de medicamentos para hipertensdo arterial sistémica ¢ considerado

como uma adesao satisfatoria.
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A utilizacdo desses diferentes “métodos” de mensuragdo e classificacdo da adesao
encontrados na literatura cientifica torna dificil a comparagdo dos resultados e fazendo
com que nenhum deles apresente especificidade e sensibilidade suficientes para serem

. ~ 10
considerados como de padrao-ouro.

A complexidade dos estudos de adesdo leva em conta ainda as doengas estudadas, tanto
do ponto de vista de duracdo (se cronica ou ndo), como dos aspectos relacionados a sua
disseminagdo (se infecciosas, contagiosas ou nao). Portanto a Aids, a tuberculose, a
hipertensdo e a anemia, devem ser estudadas focando suas caracteristicas proprias.
Importante ressaltar, além disso, que ha também aqueles estudos que ndo envolvem

: . . . 5,10
doengas propriamente ditas, como € o caso de uso dos contraceptivos, por exemplo.™

A maioria das propostas terapéuticas envolve prescrigdes de medicamentos, sendo
assim, ¢ evidente que seu cumprimento constitui parcela importante e elemento
determinante na expectativa de resultado favoravel aquele tratamento.'” A principal
conseqiiéncia da ndo-adesdo a qualquer tratamento ¢ o agravamento do estado clinico do
paciente com auséncia de cura da doenca ou a falta de controle ou até mesmo a
cronificacdo da mesma, piorando a qualidade de vida do individuo afetado sob o aspecto

y e A . . 10
clinico, econdmico e profissional.

O estudo da adesdo ao complexo sulfato ferroso x anemia x deficiéncia de ferro
representa ainda um desafio a pesquisa na area da satde coletiva considerando a
magnitude do agravo e sua extensdo geografica e biolodgica, suas conseqiiéncias e que as

possibilidades de enfrentamento, mesmo estabelecidas hd quase um século, ndo tém
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dado conta de conter/resolver o problema de forma satisfatoria. E, ainda, tornam-se
necessarios mais estudos que tentem conhecer a adesdo aos sais de ferro no combate a
uma doenca que cursa muitas vezes de forma assintomdtica ou que os sintomas sao
amenos e quando graves inespecificos. Este estudo objetivou conhecer o grau de adesdo
e o perfil de abandono ao uso do sulfato ferroso segundo diferentes posologias e fatores

associados a adesdo em mulheres em idade reprodutiva.

Procedimentos metodologicos

Foi realizado um ensaio populacional randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, com duracdo de oito semanas entre mulheres ndo-gravidas residentes na
Regido Metropolitana do Recife (RMR), com idades entre 20 e 49 anos de um
ambulatério da Universidade de Pernambuco (UPE) no periodo de outubro de 2005 a

outubro de 2006.

Para o calculo amostral se utilizou féormula matematica baseada na diferenga de
propor¢ao (Kirkwood, 1988), considerando-se uma adesdo de 90,0% e 70,0%
respectivamente para os grupos de uso semanal e diario e probabilidade de erro tipo I e
Erro tipo II de 0,5 e 0,8, onde o valor encontrado para cada um dos grupos foi de 73
individuos. Tendo em vista as possiveis perdas, o tamanho da amostra foi elevado para

80.

As mulheres foram recrutadas de forma aleatdria e sistematica para participar do estudo.
Outro sorteio foi efetuado para alocar os tratamentos nos oito grupos, assim definidos:

sulfato ferroso didrio na refei¢ao (C), sulfato ferroso didrio no intervalo das refei¢des
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(A), sulfato ferroso duas vezes por semana na refeicdo (F) e sulfato ferroso duas vezes
por semana no intervalo das refeicdes (E). Outros quatro grupos foram formados
utilizando-se o placebo no lugar do sulfato ferroso, portanto utilizaram-se dois
tratamentos com o sulfato ferroso, com a mesma duragdo (oito semanas) e duas
posologias: sete comprimidos por semana (diariamente) ou dois comprimidos por
semana a cada trés e quatro dias (semanal). Os comprimidos continham 300 mg de

Sulfato ferroso, equivalendo a 60 mg de ferro elementar.

Um questiondrio (face-to-face) de recrutamento foi aplicado para caracterizar a
populacdo de estudo e outro (por telefone) para realizar o acompanhamento a cada
semana da aplicacdo dos comprimidos e, ainda, uma amostra de sangue foi utilizada
para determinar a concentragdo da hemoglobina. Acompanhado de um receitudrio, foi
entregue, no momento do recrutamento, para cada um dos oito grupos, um frasco
rotulado, de mesmas caracteristicas fisicas, contendo os medicamentos e os placebos

suficientes para as oito semanas de duragdo do estudo.

Das mulheres de 20 a 49 anos que relataram ndo estar gravidas, que eram residentes na
RMR e que dispunham de telefones para os contatos semanais, foram excluidas aquelas
com relatos de historia de doenca do trato digestivo, as que estavam com concentragao
de hemoglobina maiores ou iguais a 15 mg/dL ou aquelas com concentra¢des iguais ou

inferiores a 11 mg/dL (quando alocadas para os grupos placebos).

O critério adotado neste estudo para a mensuracdo da adesdo foi o preconizado pela
OMS (2003), que considera a adesdo a norma terapéutica, sendo operacionalizado pelo

tempo de permanéncia no estudo aferido pela quantidade de semanas em que a mulher
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permaneceu na pesquisa. Neste caso a adesdo foi analisada como uma variavel
categorica considerada como: adesdo otima (quando entre 80,0% a 100,0% das
mulheres de um grupo completaram as oito semanas), adesdo regular (quando entre
61,0 % a 79,0 % das mulheres de um grupo completaram as oito semanas) e adesdo
baixa (quando até pelo menos 60,0% das mulheres de um grupo completaram as oito

semanas).

Avaliaram-se também o perfil do abandono caracterizado pela anélise da distribui¢do
destes abandonos entre os grupos de uso do SF, durante as oito semanas do
experimento. Estudaram-se ainda possiveis fatores associados a adesdo através de
informacdes de variaveis como idade, escolaridade, se exerce atividade remunerada ou
ndo, cor referida pela propria participante, religido, situacdo conjugal, tabagismo,

historia de uso de medicamentos e estado nutricional das mulheres.

Para o armazenamento e andlise dos dados foi utilizado o programa Epi Info versdo
6.04. Todas as mulheres foram informadas sobre os objetivos, os riscos e beneficios do
estudo mediante um Termo de Consentimento, que foi lido e assinado pela participante
da pesquisa. Obedeceu-se as diretrizes da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Satude - CNS sobre pesquisa envolvendo seres humanos (Ministério da Saude, 1997).
Este estudo foi previamente encaminhado e aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da Universidade de Pernambuco na reunido de dia 20 de novembro de 2004,

com o numero 086/04.

Resultados
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Iniciou-se o experimento com 727 mulheres. Dessas, 86 (11,8%) sairam do estudo por
perdas de seguimento. Das 641 mulheres remanescentes, 539 (84,1%) foram
acompanhadas durante as oito semanas do estudo e 102 (15,9%) sairam devido,
principalmente, a efeitos colaterais. Por outro lado, destas 102 participantes que
abandonaram o estudo, observou-se que 84,3% (86/102) pertenciam aos grupos em que

foi aplicado o sulfato ferroso (SF).

Observou-se que nao houve diferenga estatisticamente significante quando se comparou
as perdas (86 mulheres) com os remanescentes (641 mulheres) em relacdo a idade e a
escolaridade das participantes. Por outro lado, 62,8% (54/86) das perdas pertenciam aos

grupos do placebo (p=0,014).

1. Caracterizacio dos grupos de tratamento e da amostra

As 727 mulheres foram distribuidas, por sorteio, entre os seguintes grupos de
tratamento: A (SF diario e no intervalo das refei¢des: n=89; 12,2% da amostra), C (SF
diario e na refeicdo; n=88; 12,1%), E (SF duas vezes por semana e no intervalo das
refei¢des; n=94; 12,9%), F (SF duas vezes por semana e na refeicdo; n=90; 12,4%), B
(placebo no intervalo diario; n=84; 11,6%), D (placebo didrio e na refeicdo; n=90;
12,4%), G (placebo duas vezes por semana na refei¢do; n=97; 13,3%) e H (placebo,

duas vezes por semana no intervalo das refei¢des; n=95; 13,1%).

A média de idade encontrada foi de 34,3 anos (DP=7,9). Cerca de 30,0% das mulheres
estavam na faixa etaria de 20 a 29 anos, 38,4% entre 30 a 39 anos e na faixa de 40-49

anos, 29,7%. Quanto a escolaridade, 10,0% delas ndo sabiam ler nem escrever, 46,3%
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tinham o ensino fundamental incompleto, cerca de 30,0% haviam concluido o ensino
médio e apenas 5,1% concluiram ou estavam freqiientando curso universitario. Mais da
metade das mulheres referiu ndo exercer atividade remunerada. A cor branca foi
referida apenas por 6,1% das mulheres e quase a metade das mulheres tinha o

catolicismo como religido, seguido pela evangélica (30,8%).

Mais da metade das mulheres (69,2%) tinha companheiro conjugal morando com elas.
Um pouco mais de 15,0% afirmaram ser fumantes e em torno de 1/3 da amostra fazia
uso de alguma medica¢do nos ultimos sete dias da entrevista. Cerca de 40,0% das
mulheres eram eutréficas, 2,6% estavam com IMC menor que 18,5 kg/m?® ¢ 57,3%
tinham sobrepeso (39,1%) ou obesidade (18,2%). A varidvel relacionada a escolaridade

apresentou distribuicdo ndo homogénea entre os grupos de tratamento (p<0,005).

2. Tempo de duracio no estudo em semanas

Em média as 641 mulheres permaneceram no estudo 7,3 semanas (DP=1,8). A média de
permanéncia das 329 mulheres dos quatro grupos do sulfato ferroso (A; C; E; F) foi de
6,8 semanas (DP 2,3) e de 7,8 semanas (DP 0,7) para as 312 mulheres dos grupos que
usaram o placebo, sendo esta diferenca estatisticamente significante, p< 0,001. O tempo
de permanéncia no estudo, portanto, foi de uma forma geral negativamente influenciada

pela presenca do principio ativo contido nos comprimidos.

Dentre as 312 mulheres dos quatro grupos de uso didrio (A; B; C; D) quando
comparado as 329 mulheres do uso semanal (E; F; G; H) observou-se médias de

permanéncia de 6,9 semanas (DP=2,3) e 7,7 semanas (DP=1,2) respectivamente, sendo
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essa diferenga estatisticamente significante (p<0,001). Tomar comprimidos diariamente

interferiu negativamente na permanéncia da mulher no experimento.

Observando-se os quatro grupos da aplicagdo dos comprimidos durante as refeigoes (C;
F; D; G) com os quatro grupos de aplicagdo no intervalo das refeicdes (A; B; E; H)
encontrou-se média de 7,3 semanas (DP=1,8) e 7,3 semanas (DP=1,9) respectivamente.
As diferengas entre essas médias ndo foram estatisticamente significantes (p=0,618). O
ato de ingerir comprimidos relacionando com o horario da tomada ndo apresentou
influéncia na adesdo neste estudo, de forma que de um modo geral, tanto faz tomar

comprimido antes ou durante a refeicdo em relacdo a adesdo da mulher na pesquisa.

Comparando-se o grupo de sulfato ferroso (A e C com média de duragao de 6,0 semanas
e DP=2,8) com os de placebo (B e D com média de 7,9 semanas DP=0,7), também
ambos com administracdo didria e independentes do horario em relagdo as refeigdes,
encontrou-se uma diferenca estatisticamente significante (p<0,001) entre eles quanto ao

tempo de permanéncia no estudo.

Andlises semelhantes foram feitas ainda entre sulfato ferroso e placebo, agora entre os
grupos de administragdo semanal (E e F versus G e H), também independentemente do
horario das tomadas, observou-se igualmente diferenga estatisticamente entre eles
quanto a permanéncia na pesquisa (p=0,019). Para o grupo placebo (G ¢ H) a média de
duracdo encontrada foi de 7,8 (DP=0,8) e para o sulfato ferroso (E e F) de 7,5 (DP=
1,5). Portanto tomar sulfato ferroso reduziu o tempo de permanéncia no estudo,

independente de ser diario ou semanal e do horério das tomadas.
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Confrontando-se ainda placebo e sulfato ferroso, estudou-se a possibilidade dos horarios
das tomadas em relagdo as refei¢cdes interferirem na duragdo da permanéncia no estudo.
Observou-se, inicialmente, diferenca estatisticamente significante (p<0,001) quando se
comparou os esquemas de sulfato ferroso (C e F) com placebo (D e G), ambos durante a
refeicdo, independentemente da freqiiéncia de aplicacdo, ou seja, tomar sulfato ferroso
na refei¢@o interferiu negativamente com a permanéncia da mulher no estudo (médias e

desvios-padrao de respectivamente: 6,0 e 2,8; 7,9 e 0,8).

Em seguida também se observou que houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,01) entre sulfato ferroso e placebo, quando se comparou a aplicacdo no intervalo
das refeicoes (A e E versus B e H), independentemente da freqiiéncia das tomadas
(médias e desvios-padrao de respectivamente: 7,5 e 1,5; 7,8 e 0,8). Portanto tomar
sulfato ferroso no intervalo ou durante a refei¢ao, independentemente da freqiiéncia de

aplicacao, interferiu diminuindo a duracdo da permanéncia das mulheres no estudo.

Ao se estudar apenas os quatro grupos em que se aplicou o sulfato ferroso, percebeu-se
que a diferenca entre a média de permanéncia dos grupos de uso diario,
independentemente do hordrio da tomada (A e C com média de 6,0 e DP=2,8)
apresentou diferenca estatisticamente significante (p<0,001) quando se comparou com a
média de uso semanal (E e F com média de 7,5 e DP=1,5), conforme mostrado na tabela
1. Portanto, ndo comparando com placebo, a permanéncia no estudo foi
significativamente maior nos grupos que utilizaram o esquema do sulfato ferroso apenas
duas vezes por semana quando comparado com os grupos de aplicacdo diaria, sem

levar em conta o horario das tomadas.
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Por outro lado quando se comparou focando-se o horério da aplicagdo (durante e no
intervalo das refei¢des), independente de ser didrio ou semanal, ndo se constatou
diferencas estatisticamente significantes entre as médias de permanéncia, conforme esta
descrito na tabela 1. Portanto, tomar sulfato ferroso no intervalo ou durante a refeicdo

ndo interferiu com o tempo de permanéncia da mulher no estudo.

Estas mesmas comparagdes foram efetuadas para os grupos que tomaram apenas
placebo e ndo foi encontrada nenhuma associagdo estatisticamente significante entre as
posologias de uso diario e semanal (B e H versus D e G) e/ou durante ou no intervalo
das refeicdes (D e G versus B e H) em relagdo ao tempo de permanéncia no estudo neste
grupo. Entdo para quem tomou placebo, ndo importou as diferentes posologias testadas

(diariamente versus 2 vezes por semana e durante versus no intervalo das refeigdes).

A tabela 2 revela que houve diferenca estatisticamente significante em relagdo ao tempo
de permanéncia no estudo quando se comparou a aplicagdo didria com a semanal, ambas
durante e no intervalo das refei¢cdes, independentemente da presenca do principio ativo.
Tomar comprimidos diariamente (independente de ser sulfato ferroso ou placebo) na
refeicdo ou nos intervalos desta diminui significativamente o tempo de permanéncia no

estudo quando comparado a apenas toma-los duas vezes por semana.

Confrontando-se as médias de permanéncia no estudo entre os oito grupos, conforme
tabela 3, observou-se que as menores médias de permanéncia no estudo foram para os
grupos da aplicacdo diaria do sulfato ferroso (Grupos A; C). Encontraram-se diferencas
estatisticamente significantes quando se comparou o uso do sulfato ferroso diariamente

(A) com o uso semanal (E) ambos no intervalo das refeicoes. Também se observaram
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diferencas estatisticamente significantes entre os grupos de sulfato ferroso didrio

durante a refei¢do (C) com o esquema semanal (F), ambos durante a refei¢ao.

3. Classifica¢do do grau de adesdo aos esquemas de tratamento

A classificacdo do grau de adesdo foi feita tomando-se como referéncia a permanéncia
no estudo por oito semanas. Foi considerado como adesdo dtima o grupo que atingiu
um percentual de permanéncia de oito semanas de 80,0% a 100,0%. Adesdo regular, o
percentual de 60,0% a 79,0%. E, baixa adesdo, o grupo que menos de 60,0% das

mulheres chegaram as oito semanas de tratamento. Tabela 4.

O experimento como um todo apresentou uma adesao classificada como otima ao uso
do sulfato ferroso uma vez que 84,1% das mulheres completaram as oito semanas.
Considerando-se apenas os grupos do sulfato ferroso observou-se uma adesdo regular
com um percentual de permanéncia de 74,2%, em contraste com o grupo placebo que

alcangou 94,6%.

4. Perfil do abandono em semanas

Nesta sec¢ao estudam-se as 102 mulheres que ndo completaram as oito semanas de

estudo e que sairam, principalmente, por efeitos colaterais.

Entre elas 83,3% (85/102) pertenciam aos grupos de sulfato ferroso (A; C; E; F).

Percebeu-se que mais da metade das mulheres que abandonaram o experimento

(51,7%), o fizeram nas duas primeiras semanas do estudo. Estas pertenciam
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majoritariamente aos grupos de uso diario do sulfato ferroso, grupos A e C, no intervalo

e durante a refei¢do, respectivamente. Tabela 5.

5. Fatores associados a adesao

A escolaridade foi analisada mediante duas possibilidades: saber ou ndo saber ler e ter
concluido etapas de escolaridade. Nao se observaram diferengas estatisticamente
significante ao nivel de 5% nas médias de dura¢do de permanéncia no estudo em
semanas com nenhuma das formas de analises das 641 mulheres como um todo nem
isoladamente em cada um dos grupos de experimentagdo (sulfato ferroso e placebo),
nem quando analisado separadamente por freqiiéncia de administragdo semanal e em

relacdo ao horario das tomadas.

Esse fendomeno também foi observado com a variavel idade, mensurada em anos
completos. O fato de estar ou ndo exercendo uma atividade remunerada e referir ter ou
ndo companheiro conjugal ndo interferiu no tempo médio de permanéncia no estudo,
analisando mediante testes de diferenca de médias ao nivel de significancia estatistica

de 0,05.

Quanto a variavel cor, a exemplo das anteriores, ndo se observou diferenca
estatisticamente significante nas médias de permanéncia nos diferentes tratamentos.
Estar usando algum medicamento na ultima semana e ter habito de fumar também nao
interferiram no tempo de permanéncia no estudo nem o fato de pertencer a diferentes

niveis de indices de massa corporal.
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Discussdo

A elevada adesdo ao uso dos comprimidos (sulfato ferroso e placebo) neste experimento
(84,1%) deve ser considerada levando-se em conta que se tratou de um grupo de
mulheres a principio sadias, ndo havendo a participacao do fator doenga incentivando-as
ao uso da medicacdo. Observe-se que quando se foca apenas nos grupos do sulfato
ferroso essa adesdo reduz-se para 74,2%, em contraste com o grupo placebo que

alcangou 94,6%.

Muitas vezes por ndo se sentir doente, uma pessoa anémica ndo tem motivagdo para
tomar o sulfato ferroso. Esta caracteristica diferencia o tratamento da anemia de outras
doengas onde a sintomatologia ¢ rica e o prognostico em termos de qualidade de vida
ndo ¢ bom, como por exemplo, a tuberculose e a Aids. A hipertensdo arterial sistémica e
o diabetes mellitus que mesmo silenciosos em suas fases iniciais, apresentam um

prognostico mais sombrio que os da anemia.

A posologia prescrita muitas vezes ¢ absorvida por influéncias de pessoas da propria
comunidade, que compartilham as mesmas crengas e costumes relativos a satde,
conseguindo através de mitos e paradigmas, interferir na adesdo ao uso deste
medicamento fazendo com que as recomendagdes e receitas de vizinhos e parentes

sejam mais facilmente atendidas."'

A eficécia da suplementagdo de ferro na prevengao e no tratamento da deficiéncia deste
mineral no organismo seria, por definicdo, 6tima. No entanto a efetividade em larga

escala torna-se limitada por diversos fatores sendo o mais importante deles a baixa
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adesdo principalmente devido aos efeitos colaterais do ferro com doses diarias
administradas por um periodo relativamente longo mesmo quando fornecido, o que faz

os efeitos colaterais surgirem como um fator extremamente relevante.''

Alta adesdo também foi encontrada por Knudsen e colaboradores (2007) em estudo de
coorte realizado em gestantes na Dinamarca (DNBC - Danish National Birth Cohort).
Setenta e sete por cento das gestantes entrevistadas utilizaram o suplemento de ferro
adequadamente na gravidez conforme prescricdo. Foi encontrada associagdo positiva
entre adesdo e idade acima de 20 anos, primiparidade, IMC (indice de massa corpérea)

<30 Kg/m2, ndo ser fumante e ter maior escolaridade.

Em contrapartida, Dairo & Lawoyin (2006) através de um estudo de caso controle
encontraram uma taxa de adesdo de apenas 37,5% ao uso deste mineral em 597
gestantes estudadas. Estes autores defendem a idéia de que apesar do conhecimento de
que a suplementagdo com sais de ferro na gestacdo seja fundamental para elevar a
concentragdo de hemoglobina, outros fatores interferem fortemente com a adesao ao uso

deste medicamento, principalmente em nivel de atengdo primaria na satude.

No presente experimento o fato de ingerir comprimidos com uma freqiiéncia diaria
diminuiu a adesdo das mulheres ao estudo. As menores médias de permanéncia em
semanas foram para os grupos de aplicacdo didria do sulfato ferroso, fendmeno
semelhante foi visto quando se testou o placebo. Desta forma a adesdo ficou maior
quando o esquema terapéutico envolveu um menor nimero de tomadas semanais. Estes

achados estdo em consonancia com a literatura médica.®” >
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Em estudo com gestantes anémicas na Malasia, Young e colaboradores (2000)
utilizando 60 mg de ferro elementar diariamente comparado com o uso semanal de 120
mg, encontraram diferencas estatisticamente significante em relagdo aos efeitos
colaterais. Estes foram mais presentes no grupo de uso didrio quando comparado com o
uso semanal (17,0% e 6,0% respectivamente; p<0,005). Estes resultados interferiram na
adesdo ao tratamento proposto onde o grupo de aplicacdo apenas semanal apresentou
taxa de adesdo significativamente mais elevada comparada com o uso diario (76,0% e
60,0% respectivamente; p<0,005). Este estudo utilizou como método de mensuragao da
adesdo ao tratamento proposto a entrevista e a contagem dos comprimidos ndo tomados

pelas participantes ao final de oito semanas.

Hyder e colaboradores (2002) estudando 86 gestantes em cada uma das 50 clinicas de
pré-natal da regido rural de Bangladesh, também encontraram uma maior adesdo no
grupo que usou o sulfato ferroso em doses semanais quando comparado com o grupo
que usou doses diarias desta droga (93,0% e 61,0%, respectivamente; p<0,001), durante

um periodo de 14 semanas.

Mediante um ensaio clinico, randomizado, cego do ponto de vista laboratorial, onde
foram utilizados trés esquemas terapéuticos com sulfato ferroso (60mg) em um total de
150 gestantes atendidas na clinica de pré-natal do Instituo Materno Infantil Prof.
Fernando Figueira (IMIP) em 2000 e 20001, encontrou-se que a adesdo diminuiu na
medida em que aumentou a freqiiéncia das doses prescritas com uma diferenca
estatisticamente significante. Para as mulheres que utilizaram o sulfato ferroso uma vez
por semana a adesao foi de 91,6%. No grupo que utilizou duas vezes por semana, 83,0%

e para quem tomou diariamente a adesdo foi de 71,4% (p=0,010).""
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Em estudo realizado no Senegal na Africa, Aguayo e colaboradores (2005),
investigaram a adesdo entre as mulheres gravidas quanto ao uso do sulfato ferroso
associado ao 4cido folico comparando com esquemas contendo apenas micronutrientes
sem a adicdo de ferro ou do 4cido félico, ambos com posologia diaria. Os autores
concluiram que a adesdo de um modo geral aos dois esquemas foi considerada alta.
Houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos onde a presenca do
sulfato ferroso interferiu negativamente na adesdo das mulheres mensurada de acordo
com ao registro do numero de comprimidos obtidos na dispensacdo na farmacia
comunitaria (suplementagdo com micronutrientes adesdo de 95,4 % e esquema com

ferro e acido folico, adesdo de 92,2% ; p= 0,008).

Olsen e colaboradores (2006) também encontraram boa adesdo em seu estudo duplo
cego controlado por placebo, realizado na Dinamarca, sobre efetividade com o uso de
sais de ferro no enfrentamento da anemia ferropriva. Apés um ano de investigagdo
atribuiram a ndo-resposta em termos de elevacdo da concentracdo de hemoglobina a
outros fatores ndo relacionados a adesdo, tais como dose inadequada ou a deficiéncias

do proprio organismo de outros micronutrientes.

Nos estudos sobre adesao, a semelhanca do universo das doengas cronicas, os efeitos
colaterais s3o um dos principais fatores associados com a baixa adesdo medicamentosa
no tratamento das anemias. Em geral, os programas de prevencdo e tratamento da
anemia apresentam baixa adesdo devida entre outros fatores aos efeitos colaterais
relacionados ao aparelho gastrintestinal, resultantes da administragdo oral de compostos

18
contendo ferro.”
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O acesso aos medicamentos ¢ outro aspecto relacionado a adesdo que tem uma posigao
de destaque principalmente no nosso meio e deve ser um dos primeiros fatores
analisados nestes estudos. Se o paciente ndo dispde de recursos ou ndo tem acesso ao

medicamento, entdo ele provavelmente ndo ira aderir ao tratamento."'

No caso especifico do desenho deste estudo, a adesdo de 74,2% das mulheres ao uso do
sulfato ferroso poderia estar mais relacionada com os efeitos colaterais ou outros fatores
descritos na literatura do que questdes econdmicas uma vez que o medicamento foi

entregue gratuitamente para as mulheres.

A falta de acesso a aquisi¢cdo do medicamento ¢ ponto de grande importancia na adesao
ao tratamento, sendo a ndo adesdo, de uma forma geral, mais freqiiente em paises em
desenvolvimento e em comunidades pobres. ' ' 1% 20-21 3 gxito do Programa de luta
contra a Aids no Brasil ¢, devido, entre outros fatores, ao fato do tratamento ser
oferecido gratuitamente. Considere-se nesse exemplo que a terapia antiretroviral ¢ de

elevado custo e o tratamento ¢ longo.

Alguns estudos na literatura sugerem que os aspectos demograficos e socioecondomicos,
caso analisados isoladamente, ndo sdo geralmente fatores preditivos da adesdo. Relatam
que os altos indices de ndo-adesdo ndo referenciam a questdo da disponibilizacdo dos
medicamentos como principal agente interferindo com a adesdo, demonstrando que,

: ~ : 15
para esses autores, 0 acesso ao medicamento ndo ¢ um entrave importante.

A complexidade da associacdo dos fatores relacionados com a adesdo se traduz muitas

vezes com a interferéncia de outros aspectos neste fendmeno, fato demonstrado no
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estudo de Crape e colaboradores (2005). Estes autores trabalharam com mulheres em
idade reprodutiva na Cambodia mediante estudo populacional com fornecimento
gratuito de suplemento contendo sais de ferro para populacdes tanto de alta como de
baixa renda. Os resultados revelaram que entre as mulheres de mais alta renda, 58,0%
delas apanharam o medicamento e as de mais baixa renda, 49,0%, obtiveram este
suplemento, com uma diferenga estatisticamente significativa (p<0,001) sugerindo que
as mulheres deste grupo bioldgico com nivel socioecondmico mais baixo necessitam ser

mais motivadas ao uso dos suplementos de ferro.

Em contrapartida, Hyder e pesquisadores 2002, trabalhando com suplementacdo de
sulfato ferroso nas gestantes em Bangladesh ndo encontraram associacdo
estatisticamente significante (p=0,734) entre a adesdo e fatores socioeconomicos (76,0%
de adesdo para o grupo socioecondomico mais baixo e 79,0% para os estratos

economicos mais elevados).

Resultados semelhantes foram encontrados no presente estudo, ndo se evidenciando
diferengas nos indicadores de adesdo e a situagdo educacional. Esses resultados podem
ter sido influenciados pelo fato de ser uma populagdo de baixo nivel socioeconémico.
Por outro lado varios autores sugerem que os aspectos educacionais interferem na

i . X . . ~ 13,20
adesdo, isto €, quanto mais elevada a escolaridade, maior a adesdo. ™

Os resultados apresentados neste estudo ndo consideram a idade como fator associado a
adesdo, no entanto, talvez seja devido ao fato de estarmos trabalhando dentro de um
mesmo grupo bioldgico de mulheres em idade reprodutiva. Nesta linha de pensamento

observa alguns autores que o fator idade parece ser importante no seguimento das
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prescri¢des, parecendo que a ndo-adesdo pode ser maior em faixas etarias extremas,
como as criangas, os adolescentes ¢ em determinados grupos bioldgicos como o0s

. 20,23
1dosos.”™

No estudo de Dairo & Lawoyin (2006) as mulheres com idades acima de 35 anos e as
adolescentes obtiveram menor adesdo ao uso sulfato ferroso com diferenca
estatisticamente significante (»<0,001). Diferente de Hyder e colaboradores (2002), que
ndo encontrou a idade como fator importante na adesdo ao uso deste sal mineral entre

gestantes em seu estudo.

De acordo com Pires e colaboradores (2006) parece haver na literatura uma maior
freqliéncia do género feminino na procura aos servigos de saude assim como maior
disponibilidade das mesmas em participar de atividades ligadas as unidades de atencdo a
saude. Esta reflexdo sobre o fato das mulheres possivelmente apresentarem maior
participagdo em pesquisas € experimentos parece também ser observado no presente
estudo onde ndo foi encontrado recusa quando convidadas a participar do mesmo no

momento do recrutamento.

Ha autores que consideram o género como um fator importante, atribuindo ao sexo

20, 23

masculino as maiores prevaléncias de nao-adesdo, enquanto outros ndo acreditam

) .. L .25
na influéncia desta caracteristica.

Nao foi encontrada associagdo no presente estudo entre adesdo e situagdo conjugal. No
entanto segundo alguns autores, os aspectos relacionados com o estado civil e apoio

J . . - . 14. 20
familiar parecem interferir em alguns estudos com a adesdo aos medicamentos. ~ " As



133

mulheres solteiras no estudo de Dairo & Lawoyin (2006) aderiram menos ao uso sulfato

ferroso do que as que eram casadas, (p<0,001).

Apenas no grupo que usou placebo neste experimento as mulheres ndo-fumantes
obtiveram maior adesdo do que as fumantes. Knudsen e colaboradores (2007) em
estudo utilizando sulfato ferroso em gestantes na Dinamarca encontraram maior adesao

entre as nao-fumantes.

Na presente casuistica, ndo foi encontrada associagdo estatisticamente significante entre
a adesdo ao uso do sulfato ferroso e aspectos com a cor, religido, o fato de exercer

atividade remunerada, historia de uso de medicamentos ¢ o estado nutricional.

Alguns aspectos bioldgicos e a possivel correlagdo deles com a adesdo medicamentosa
foram estudados por Hyder e colaboradores (2002). Nao foi evidenciado em seu estudo
associagdo estatisticamente significativa entre as variagdes do IMC com maior ou
menor adesdo ao uso de suplementagdo com sulfato ferroso em doses diarias entre
gestantes em Bangladesh. No entanto Knudsen e colaboradores (2007) em estudo de
coorte realizado Dinamarca encontraram maior adesdo em gestantes com baixo indice

de massa corpoérea (<30 Kg/m2).

Neste estudo utilizou-se apenas a entrevista como avaliacdo da adesdo baseado na
literatura, em que questionarios padronizados ou conversas informais sdo muitas vezes
isoladamente os tinicos instrumentos utilizados como método de avaliagdo da adesdo do

. . . 26
paciente ao uso de determinado tratamento medicamentoso.
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O método de entrevista informal utilizado neste estudo com questiondrios semi-
estruturados aplicados para mensurar indiretamente a adesdo ao tratamento vem sendo
muito utilizado em pesquisas, devido a sua simplicidade e menor custo.’” A maior
desvantagem deste método parece ser a superestimacdo do numero de pacientes
considerados aderentes.'” * As medidas de mensuragio da adesio que priorizam a
subjetividade de uma forma geral, como a utiliza¢do de questiodrios abertos, tendem ser
menos efetivas do que as medidas mais diretas, de maneira que o relato pessoal tende a

ser pouco real e superestimado.”®

Uma relevante vantagem deste método ¢ que ele possibilita se trabalhar com os
motivos associados a adesdo ao medicamento.” '*** Além de que o auto-relato de um
paciente ndo aderente as prescrigdes médicas tem mais fidedignidade do que a
informagdo de adesdo facilitando neste caso agdes estratégicas mais eficazes para

aumentar a adesdo a determinado tratamento.'°

Haynes e colaboradores (2002) admitem uma sensibilidade apenas de 50,0% e uma
especificidade de 87,0% em seu artigo de revisdo com este tipo de entrevista sobre a
adesdo e atribui estas limitacdes a fatores relacionados ao paciente e ao profissional
envolvido com a entrevista. O paciente ao omitir as ndo-tomadas pode ser atribuido a
falhas de memoria e/ou tentativas de agradar ao médico, no entanto quando ele admite
que deixou de tomar uma unica dose que seja, ja se pode pensar em problemas de
adesdo. A eficacia deste método também depende do treinamento do profissional que
realiza as entrevistas para que as perguntas ndo sejam indutoras das respostas ou tragam

algum constrangimento ao entrevistado mesmo que de forma ndo intencional.
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As perdas de seguimento por falta de contato telefonico somadas as saidas por efeitos
colaterais (25,8%) estdo de acordo com a literatura em estudos sobre adesdo ao uso de

L. . A . 1
sulfato ferroso com varias modalidades terapéuticas.'’

Conclusoes e recomendacoes

Conclui-se que a adesdo foi de uma forma geral negativamente influenciada pela
presenca do principio ativo do sulfato ferroso contido nos comprimidos principalmente
na posologia diaria do mesmo. Quanto maior a freqiiéncia das tomadas de comprimidos
menor a adesdo ao tratamento independentemente do horario das aplicagdes em relagao
as refei¢des. Este fendmeno fica mais evidente quando se aplica apenas o sulfato ferroso
sem o placebo. A melhor posologia para efeitos de adesdo ao uso do sulfato ferroso ¢ a
que recomenda o uso duas vezes por semana, independentemente do hordrio da

aplicagao.

Katia Maria de Melo Machado: Participou de todas as fases do estudo, da concepgao
teodrica a operacionalizagdo do estudo, incluindo defini¢do do desenho e do marco
amostral, coleta de dados, anélise e interpretacdo dos resultados e redacao do

manuscrito.

Luiz Oscar Cardoso Ferreira: Foi responsavel pela defini¢do do desenho do estudo, do
marco amostral, da andlise estatistica, interpretagdo dos resultados e da redacdo do

manuscrito.
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Tabela 1 Comparacdo entre os grupos de suplementacdo com sulfato ferroso (SF)
quanto a freqiiéncia e o hordrio das tomadas, por tempo médio de permanéncia em

semanas das mulheres no estudo. Recife, 2006.

SF n % Meédia de semanas DP y4
Freqiiéncia
diario (A e C) 166 49,1 6,0 2,8 <0,001
2x semana (E e F) 163 50,9 7,5 1,5
Hordrio
durante (C e F) 166 49,3 6,8 23 0,930
intervalo (A e E) 163 50,7 6,8 2,4

DP=desvio padrido

p = resultado da probabilidade do teste estatistico ¢ de student para dados ndo-pareados

Grupos de suplementagdo com SF: A (sulfato ferroso didrio e no intervalo das refeigdes), C (sulfato ferroso diario e
na refeicdo), E (sulfato ferroso duas vezes por semana e no intervalo das refei¢oes), F (sulfato ferroso duas vezes por

semana ¢ na refei¢do).
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Tabela 2 Comparacdo entre o uso diario e semanal, segundo horario de tomada dos
comprimidos, independentemente da presenca do principio ativo, por tempo médio de

permanéncia das mulheres no estudo em semanas. Recife, 2006.

Posologia n %  Meédia / semanas DP p t
Durante
diario (C e D) 158 48,7 7,0 2,2 <0,001 3,487
semanal (F e G) 162 51,3 7,7 1,2
Intervalo
diario (A e B) 154 47,8 6,8 2.4 <0,001 4,304
semanal (Ee H) 167 52,2 7,7 1,2

DP=desvio padrao

p = resultado da probabilidade do teste estatistico ¢ de student para dados ndo-pareados

Grupos: A (sulfato ferroso didrio e no intervalo das refei¢des), C (sulfato ferroso didrio e na refeicdo), E
(sulfato ferroso duas vezes por semana e no intervalo das refei¢cdes), F (sulfato ferroso duas vezes por
semana e na refeicao), B ( placebo no intervalo diario), D (placebo diario e na refeicdo), G (placebo duas

vezes por semana na refeicdo) e H ( placebo , duas vezes por semana no intervalo das refei¢des).
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Tabela 3 Comparagao entre os grupos de experimentos quanto a freqiiéncia e o horario
das tomadas em relagdo a refeicdo e suas médias de permanéncia no estudo em

semanas. Recife, 2006.

Grupos n Média DP p t
A 84 6,0 2,8 <0,001 4,464
E 79 7,6 1,4
82 6,1 2,7 <0,001 4,123
F 84 7,5 1,5
B 70 7,8 1,1 0,873 0,171
H 88 7,8 0,9
D 76 7,9 0,2 0,168 1,407
G 78 7,9 0,6
Total 641 7.3 1,8

DP=desvio padrao

p = resultado da probabilidade do teste estatistico ¢ de student para dados ndo-pareados

Grupos: A (sulfato ferroso didrio e no intervalo das refei¢des), C (sulfato ferroso didrio e na refeicdo), E
(sulfato ferroso duas vezes por semana e no intervalo das refei¢cdes), F (sulfato ferroso duas vezes por
semana e na refeicao), B ( placebo no intervalo diario), D (placebo diario e na refeicdo), G (placebo duas

vezes por semana na refeicdo) e H ( placebo , duas vezes por semana no intervalo das refei¢des).
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Tabela 4 Numero de participantes no inicio (nj) € no final (nf) do experimento,

percentual e classificagdo do grau de adesdo por grupo de estudo. Recife, 2006.

Grupos n; ny % Adesao
A 84 50 59,5 Baixa
C 82 53 64,6 Regular
E 79 70 88,6 Otima
F 84 71 84,5 Otima
B 70 66 94,3 Otima
D 76 75 98,7 Otima
G 78 73 93,6 Otima
H 88 81 92,0 Otima

Total 641 539 84,1 Otima

Grupos: A (sulfato ferroso diario e no intervalo das refeigdes), C (sulfato ferroso diario e na refeigdo), E
(sulfato ferroso duas vezes por semana e no intervalo das refei¢cdes), F (sulfato ferroso duas vezes por
semana e na refeicao), B ( placebo no intervalo diario), D (placebo diario e na refeicdo), G (placebo duas

vezes por semana na refeicdo) e H ( placebo , duas vezes por semana no intervalo das refei¢des).
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Tabela 5 Numero de mulheres que ndo completaram as oito semanas do estudo, de

acordo com a semana de abandono, por grupos de aplicagdo do sulfato ferroso. Recife,

2006.
Semana 1 2 3 4 5 6 7 Total
"Grupo n % n % n % % % % n % n %
A 10 294 12 3573 1 2.9 2.9 2,9 17,6 3 88 34 40,0
C 7 24,1 9 31,0 7 24,1 13,8 34 34 - 29 34,1
E 1 11,1 2 222 2 222 - - 11,0 3 333 9 10,6
F 2 154 1 7,7 1 7,7 15,4 15,4 - 5 38,5 13 153
Total 20 23,5 24 282 11 129 8,2 4,7 9,4 11 12,9 85 100,0

A (sulfato ferroso didrio e no intervalo das refeigdes), C (sulfato ferroso dirio e na refei¢ao), E (sulfato ferroso duas

vezes por semana e no intervalo das refei¢oes), F (sulfato ferroso duas vezes por semana e na refei¢do).
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Efeitos colaterais do sulfato ferroso, administrado em diferentes posologias, em
mulheres em idade reprodutiva — 2006

Resumo

Objetivo: Conhecer os efeitos colaterais e os motivos do abandono ao uso do
sulfato ferroso (SF) aplicado em diferentes posologias.

Métodos: Realizou-se ensaio populacional, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, com duragao de oito semanas, em 727 mulheres (20 a
49 anos), entre outubro/05 a outubro/06, recrutadas por amostra probabilistica
sistematica e alocadas randomicamente em oito grupos de experimento com
aplicagdes diarias ou duas vezes por semana e durante (DR) ou no intervalo
das refeigdes (IR). Mediante questionario aplicado por telefone semanalmente
registrou-se informagdes sobre o uso dos comprimidos.

Resultados: O abandono do experimento ocorreu em 15,9% das mulheres,
principalmente por efeitos colaterais, onde 83,3% pertenciam aos grupos de SF
(p<0,001). Diarréia (55,5%), nausea (22,5%) e constipagao (19,6%) motivaram
os abandonos em todos os grupos. Dentre os grupos do SF, o abandono foi
mais frequente no uso diario no IR (40,0%). Diarréia foi mais frequente com o
uso do SF na refeicdo e constipacdo, no intervalo desta (p<0,001).
Registraram-se 8,2% relatos de queixas nos telefonemas (principalmente mal
estar e diarréia) sendo 85,7% para o grupo de SF. O uso do SF interferiu
positivamente na presenga de queixas quando comparado com placebo,
(p<0,001). Nos grupos de uso apenas de SF, 72,6% das queixas pertenciam ao
uso diario quando comparadas com o semanal, (p<0,001). Nausea e diarréia
foram as unicas queixas que apresentaram diferencas estatisticamente
significantes quando comparadas com os horarios das tomadas do SF, sendo
nausea no intervalo e diarréia durante a refeicao.

Conclusées: O uso diario do SF apresentou mais relatos de queixas, efeitos
colaterais e abandono ao tratamento do que o semanal. Diarréia foi uma

variavel que esteve presente em todas as formas de uso do SF.

Palavras-chave: Efeitos colaterais; sulfato ferroso; saude da mulher; anemia
ferropriva/terapia; anemia ferropriva; ferro.
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Side effects of ferrous sulfate, administered in different posologies, in
reproductive age women — 2006
Abstract
Objective: To know the side effects and reasons for abandonment of Ferrous
Sulfate (FS) use applied in different posologies.
Methods: A population trial was carried out, randomized, double blinded,
controlled by placebo, during eight weeks, in 727 women (20 to 49 years old),
between October/05 and October/06, recruited by systematic probabilistic
sample and allocated randomly in eight groups of experimentation with daily or
twice a week applications, during (DM) or between meals (BM). Information
about the tablets use was registered in a questionnaire applied by phone
weekly. The study was approved by UPE Ethical Committee and data were
analyzed by Epi Info 6.04.
Results: Abandonment of the experiment occurred in 15.9% of the women,
mainly because of side effects, and almost 84% of them were from FS groups
(p<0.001). Diarrhea (55.5%), nausea (22.5%) and constipation (19.6%)
motivated the abandonments in all groups. Among FS groups, daily use
between meals had the highest level of abandonment of the experiment
(40.0%). Diarrhea was more frequent with the use of FS during meals and
constipation, between meals (p<0.001). We registered 8.2% complaints in the
phone calls (mostly malady and diarrhea) 85.7% from the FS group. The use of
FS interfered positively in the presence of complaints when compared to
placebo, with a statistical significant difference. In groups using only FS, 72.6%
of the complaints were from the daily use group, compared to weekly use
group, with statistical significant differences (p<0.001). Nausea and diarrhea
were complaints that presented statistical significant differences when
compared to applications timetable, with nausea in the BM group and diarrhea
in the DM group.
Conclusions: Daily use of FS presented more complaints, side effects and
abandonment of treatment then weekly use. Diarrhea was a present variable in
all forms of FS use.
Keywords: Side effects; ferrous sulfate; women’s health; iron deficiency

anemia /therapy; iron deficiency anemia; iron.
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INTRODUGAO

A implementagao de politicas e programas de saude objetivando minimizar a
elevada prevaléncia da anemia ferropriva em escala populacional tem sido ha
muitos anos uma meta de formuladores e gestores de saude em ambito
nacional, bem como de organismos internacionais.> ° A melhoria dos padrées
dietéticos, o combate aos parasitos espoliadores de sangue, o enriquecimento
de alimentos e a suplementacdo com sais de ferro utilizando diferentes
posologias sao estratégias que vém sendo utilizadas desde a década de 50 do

século passado como medidas de enfrentamento deste agravo nutricional.*

A eficacia da suplementacdo de ferro na prevencdo e no tratamento da
deficiéncia deste mineral € tema amplamente reconhecido por estudiosos do

7. 20. 21 1o entanto, as medidas de controle da caréncia especifica de

assunto,
ferro, apesar de bem estabelecidas em termos teoricos, ndo tém se mostrado

efetivas para a resolucgdo do problema.?®

Questdes relacionadas a biodisponibilidade do ferro dos alimentos, as dietas
ricas em substancias que dificultam o seu aproveitamento bioldgico (inclusive
em alimentos enriquecidos) e os problemas da absorc¢éo e da baixa adesao ao
tratamento, principalmente pelos efeitos colaterais deste mineral, tém sido
apontados como fatores limitantes a eficacia dos programas de prevengéo e

tratamento da anemia em larga escala.® 2% '
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Novas possibilidades terapéuticas com o uso dos sais de ferro tém sido
investigadas, mais especificamente através da redugédo das doses, como uma
alternativa para minimizar os efeitos indesejaveis. Em tese, estas novas
propostas de tratamento otimizariam a absorgdo do medicamento por um
mecanismo de reducdo do bloqueio desta absor¢cdo provocado pela doses
habituais consideradas "elevadas" e, por outro lado, aumentariam a ades&o ao

tratamento ao reduzir os efeitos colaterais.'® ! %

Existe uma grande variedade de compostos contendo ferro, todos eles com o
propésito de melhorar a eficacia, a tolerancia e a adesdo ao seu uso. No
entanto, o sulfato ferroso (FeS04.7H20), que contém 20,0% de ferro
elementar, ainda é o medicamento de escolha para o tratamento da anemia
ferropriva, por ser eficaz, ser de baixo custo e ter uma absorgéo cerca de trés
vezes maior quando comparada aos sais férricos. Sua efetividade para corrigir
a anemia e restabelecer os depositos de ferro supera, segundo a maioria dos

autores, os outros compostos.'® 23

O uso terapéutico dos sais de ferro € pratica conhecida desde a mais remota
antiguidade, havendo relatos de tratamentos de pacientes com palidez
acentuada de pele com a utilizagdo de agua potavel ou vinho, onde uma
espada havia sido enferrujada com a intengdo de passar para o paciente o
vigor do mineral acreditando-se que Marte, o deus da guerra, havia atribuido ao

ferro, forgas sobrenaturais.?*
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No entanto, os primeiros registros concretamente descritos na literatura
classica sobre o uso terapéutico do ferro datam do século XVI, com a
investigacdo de uma doenca chamada Clorose, que acometia jovens mogas
com sintomas de dispnéia, taquicardia, edemas de membros inferiores, queixas
gastrintestinais e perversdo do apetite. Para as mogas clordticas eram
prescritas limalhas de ferro ou aco banhadas em vinho, com uma concentracéo

em torno de 0,5 a 1,0 g de ferro por dia.?*

A perspectiva de um esquema terapéutico eficiente, com menor custo, melhor
cobertura e maior adesdo com o uso de sulfato ferroso para o tratamento das
anemias constituem objeto de pesquisa prioritario para a assisténcia a saude
nas diversas areas de atuacdo, ressaltando as mulheres em idade

reprodutiva.?® '

Apesar de o tratamento de eleicdo da anemia ferropriva ser feito com sais de
ferro, principalmente o sulfato ferroso, sendo este a referéncia contra o qual se
mede a eficacia de todos os outros compostos, a intolerancia gastrintestinal

que muitas vezes ele provoca, tem limitado sua efetividade.®

O classico trabalho de investigac&o cientifica realizado por Solvell (1970) na
década de 70 do século passado, utilizando doadores de sangue como
populacdo de estudo, mostrou, aquela época, uma relagcdo positiva entre a
dose terapéutica e os efeitos colaterais. Foram investigados aproximadamente
5.000 doadores de sangue. O ensaio terapéutico, duplo cego, controlado por

placebo, comparou efeitos colaterais do grupo placebo com grupos submetidos
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a diferentes sais de ferro (sulfato, fumarato e carbonato) administrados durante
duas semanas, com tomadas de 2 ou 3 vezes por dia, numa dosagem que
variou de 180 mg a 400 mg de ferro elementar. Neste estudo ndo houve
diferengas estatisticamente significantes entre o uso dos trés tipos de sais de
ferro, sendo a constipacao intestinal, a causa mais comum da desisténcia ao

tratamento.

Também nesta pesquisa, observou-se que com o incremento diario da
quantidade de ferro, houve um aumento de efeitos colaterais, principalmente
nausea e dor epigastrica, enquanto que os valores de constipagdo e diarréia
nao sofreram variagcdes, mesmo quando a dose administrada elevou-se de 180

mg para 400 mg.

Os efeitos colaterais atribuidos ao uso dos sais de ferro na literatura ocorrem
em uma frequéncia de 6,0% a 31,0% dos casos e 0s sinais e sintomas mais
comumente encontrados sdo gostos metalicos na boca, nausea, pirose, dor
abdominal, diarréia ou constipacdo.’”® O mecanismo responsavel por estes
efeitos adversos parece estar relacionado a um fendmeno de producido de
radicais livres, desencadeado pelo ferro idnico produzindo danos na mucosa

gastrintestinal.'®

O aumento no teor do ferro medicamentoso parece que além de produzir
elevacdo de efeitos colaterais a nivel gastrico como pirose, nausea, dor

epigastrica e dispepsia, aumentam a possibilidade de se ter efeitos
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indesejaveis na absorgdo e no metabolismo de outros nutrientes.'® Os efeitos
colaterais presentes nas aplicagdes, tanto profilaticas quanto terapéuticas, de
sais de ferro, tém produzido uma tendéncia de se utilizar doses
progressivamente menores de ferro medicinal, tentando-se assim reduzir a

incidéncia de efeitos gastrintestinais indesejaveis.'* '

A relevancia da pesquisa se verifica pela extensdo da anemia, tanto do ponto
de vista geografico, como populacional, pelos maleficios bioldgicos e pelas
repercussdes sociais causadas por esta caréncia e, também, principalmente,
pela possibilidade da contribuicdo para o conhecimento e para a redugado do

problema.

Objetivou-se, com este estudo, conhecer os efeitos colaterais ao tratamento
com sulfato ferroso em diferentes posologias, assim como os motivos do
abandono do experimento entre as mulheres nao-gravidas, em idade
reprodutiva, atendidas em um servico de saude, em uma universidade no

Recife.

METODOLOGIA

Entre outubro de 2005 a outubro de 2006, foi realizado um ensaio populacional,
randomizado, duplo cego, controlado por placebo em 727 mulheres atendidas
no Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros (CISAM) pertencente a

Universidade de Pernambuco (UPE).
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Foram incluidas no experimento mulheres n&o-gravidas com idades entre 20 e
49 anos, residentes na Regido Metropolitana do Recife (RMR) e que
dispusessem de telefone para os contatos semanais posteriores. Excluiram-se
as mulheres com historia de doengas do trato digestivo (esofagites, gastrites e
retocolites), as que estavam com concentragdo de hemoglobina maiores ou
iguais a 15 mg/dL, quando sorteadas para os grupos com sais de ferro e,
também, aquelas mulheres com concentracdo de hemoglobinas iguais ou

abaixo de 11 mg/dL, quando sorteadas para o grupo placebo.

O valor encontrado para o tamanho da amostra em cada um dos grupos foi de
73 individuos que incluindo as possiveis perdas, foi aproximado para 80,
utilizando a formula matematica baseada na diferenca de proporcéo
(Kirkwood,1988), considerando-se uma adesdo de 90,0% e 70,0%,
respectivamente, para os grupos de uso semanal e diario e, probabilidade de

Erro tipo | de 0,5 e Erro tipo |l de 0,8.

O recrutamento das mulheres para a inser¢cado no estudo ocorreu de forma
aleatdria mediante técnica sistematica. A abordagem e o convite para participar
do experimento foram realizados obedecendo a uma ordem sistematica de 1
para cada 4 fichas enumeradas por ordem de chegada de cada mulher no

servigo.

Apos atender aos critérios de inclusdo do estudo, as mulheres foram
novamente randomizadas e alocadas, para os oito grupos de experimentos,

conforme esquema estratégico para a investigacdo epidemioldgica: sulfato
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ferroso diario durante uma refei¢do (C), sulfato ferroso diario no intervalo das

refeicdes (A), sulfato ferroso duas vezes por semana durante uma refeigédo (F)

e sulfato ferroso duas vezes por semana no intervalo das refeigbes (E).

Os outros quatro grupos foram formados semelhantemente utilizando-se

placebo ao invés do principio ativo, portanto utilizaram-se dois tratamentos com

o sulfato ferroso, com a mesma duragédo (oito semanas) e duas posologias:

sete comprimidos por semana (diariamente) ou dois comprimidos por semana a

cada trés e quatro dias (semanal).

Esquema estratégico para a investigagcao epidemiolégica

Populagao
de estudo
Sulfato ferroso Placebo
Diario Semanal Diario Semanal
DR IR DR IR DR IR DR IR
(C) (A) (F) (E) (D) (B) (G) (H)

Um questionario para caracterizar a populacdo do estudo foi aplicado no

momento do recrutamento coletando-se dados sociodemografico, incluindo-se

o numero de telefones para os contatos semanais posteriores, além de breve
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anamnese relacionada ao aparelho gastrintestinal, uso de medicamentos e

doencas pré-existentes.

Acompanhado de um receituario explicativo, foi entregue, no momento do
recrutamento, para cada uma participante de um dos oito grupos, um frasco
rotulado, de mesmas caracteristicas fisicas, contendo os medicamentos
(comprimidos de 300 mg de sulfato ferroso, equivalendo a 60 mg de ferro
elementar) e os placebos suficientes para as oito semanas de duragdo do

estudo.

Também apds o recrutamento, foi entregue a cada mulher um cartdo contendo
nomes e telefones do grupo envolvido na pesquisa. Neste cartdo ainda
continha orientagdes sobre como proceder a caso surgissem efeitos colaterais
e qual hospital se dirigir, caso necessario. Obteve-se uma amostra de sangue
para determinar a concentracdo da hemoglobina mensurada através do

contador automatico Coulter de modelo T 890.

Outro questionario foi aplicado por telefone a cada sete dias, durante oito
semanas, com o objetivo de realizar o acompanhamento periddico da aplicagéo
dos comprimidos de cada participante do estudo, ou seja, verificar o
cumprimento da posologia e registrar possiveis queixas e motivos do abandono

do estudo.

Para garantir um estudo duplamente cego, apenas o pesquisador responsavel

pela captacdo das mulheres conhecia o tipo de tratamento aplicado; o
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entrevistador (por telefone) e a mulher (sujeito do estudo), ndo sabiam que tipo
de medicamento era fornecido, isto €, eles ndo sabiam se era placebo ou
sulfato ferroso. Todos os grupos receberam frascos semelhantes que possuiam
rétulos com o nome “Projeto Micronutrientes”, indicando a posologia a ser
seguida, universidades envolvidas (UFPE e UPE), a quantidade total de

comprimidos e a data de validade do produto.

As variaveis relativas aos efeitos colaterais atribuidos ao uso dos comprimidos
foram: nausea, inapeténcia, dor tipo célica intestinal, prurido, vémito, dor
epigastrica, diarréia, cefaléia, gosto metalico, mal estar geral, constipagéo
intestinal, falta de apetite e tonturas. E ainda os de ambito geral, como cefaléia,

e aqueles relacionados ao ganho ou aumento de peso.

Todas as participantes foram informadas sobre os objetivos, a importancia e a
justificativa deste estudo, mediante o Consentimento Livre e Esclarecido,
seguindo-se as diretrizes da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) sobre pesquisa envolvendo seres humanos (Ministério da Saude,
1997). Este estudo foi previamente encaminhado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade de Pernambuco. Os Programas do Epi Info

versao 6.04 e SPSS armazenaram e efetuaram as analises dos dados.

RESULTADOS

Dentre as 727 mulheres que iniciaram o experimento, 86 (11,8%) sairam do

estudo por perdas de seguimento. Observou-se que ndo houve diferencga
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estatisticamente significante quando se comparou as perdas com o0s
remanescentes (641 mulheres) em relacdo a idade e a escolaridade das
participantes. Por outro lado 62,8% (54/86) das perdas pertenciam aos grupos

do placebo (p=0,014).

Das 641 mulheres remanescentes, 539 (84,1%) foram acompanhadas durante
as oito semanas do estudo e 102 (15,9%) abandonaram o experimento devido,
principalmente, a efeitos colaterais, sendo que 7 destas mulheres (6,9%), o
fizeram por motivos alheios aos aspectos relativos aos objetivos do estudo.
Observou-se que destas 102 mulheres, 83,3% (85/102) pertenciam aos grupos

em que foi aplicado apenas o sulfato ferroso.

O grupo de mulheres alocadas para o tratamento com sulfato ferroso diario no
intervalo das refeicbes foi 0 que mais abandonou o experimento dentre os oito
grupos de experimentagdo, com 33,3% (34/102) do total das mulheres,
elevando-se para 40,0% (34/85) quando se considerou apenas o0s quatro

grupos do sulfato ferroso (Tabela 1).

Diarréia com 55,5%, nausea com 22,5% e constipacao intestinal com 19,6%
foram isoladamente os motivos mais relatados pelas 102 mulheres para nao
continuarem no experimento. Entre as 85 mulheres que abandonaram o
estudo, pertencentes aos grupos do sulfato ferroso, quase trés quartos (74,1%)

estavam alocadas nos grupos de aplicagéo diaria.
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Para as mulheres que tomaram o sulfato ferroso diariamente no intervalo das
refeicbes (0 grupo que mais abandonou o experimento), a constipacdo
intestinal foi o principal motivo do abandono do estudo, com 38,2% (13/34),
enquanto que a diarréia foi o motivo mais relatado para o abandono entre o
grupo do sulfato ferroso diario durante a refeicdo, com 44,8% (13/29). Nos
grupos de aplicagdo semanal (duas vezes por semana) também se registrou
que a diarréia foi o principal motivo de abandono para o grupo de aplicagéo
durante as refeigbes com 30,8% (4/13), enquanto que no intervalo das
refeicbes, nausea foi o motivo mais relatado, com 55,5% (5/9), para o

abandono ao estudo.

Foram realizados 4.661 contatos telefébnicos durante as oito semanas do
experimento, dos quais 2.221 (47,7%) foram para o grupo do sulfato ferroso e
2.440 (52,3%) para o grupo que recebeu o placebo. Registraram-se 8,2%
(384/4.661) relatos de queixas nos contatos telefénicos dos quais 7,0% para o
sulfato ferroso e 1,2% para os placebos, ou seja, 85,7% (329/384) pertenciam
ao grupo de uso do sulfato ferroso e apenas 14,3% (55/384) pertenciam ao

grupo placebo (p<0, 001).

Mal estar geral e diarréia foram as queixas mais relatadas nos contatos
telefébnicos com o uso dos comprimidos, tanto de sulfato ferroso como de
placebo. Constatou-se que houve diferenca estatisticamente significante entre
0 grupo que usou o sulfato ferroso e placebo, em relagcdo as queixas

apresentadas (nausea, mal estar geral, diarréia, constipagao, dor epigastrica,
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gosto metalico e cdlica intestinal), sendo estas mais frequentes com o uso do

sulfato ferroso, conforme pode ser visto na tabela 2.

Estudando-se os 329 relatos de queixas dos grupos do sulfato ferroso
observou-se que 72,6% delas (239/329) pertenciam aos esquemas de
aplicacdo diaria e 27,4% (90/329) aos de uso semanal, constatando-se

diferenga estatisticamente significante (p<0,001).

As queixas de nausea, mal estar geral, diarréia, constipagao intestinal, dor
epigastrica, gosto metdlico e codlica intestinal estiveram de forma
estatisticamente significante mais associadas com o uso diario, quando
comparadas com o uso semanal deste sal (Tabela 3). Constipagdo e mal estar
geral foram as queixas mais frequentes no esquema diario, enquanto que
diarréia e dor epigastrica foram mais observadas no esquema semanal (duas

vezes por semana).

Quando se comparou o relato de queixas entre os grupos de tratamento com
sulfato ferroso aplicados na refeicdo com os que tomaram nos intervalos desta,

nao se detectou diferenca estatisticamente significante entre eles (p=0, 590).

Entretanto nausea e diarréia foram isoladamente as unicas queixas que
apresentaram diferengas estatisticamente significante quando comparadas com
0 uso deste sal no intervalo das refei¢cdes (p<0,001; p=0,040, respectivamente),
sendo que o relato de nausea foi mais frequente quando aplicado no intervalo

das refeigbes e diarréia, durante a refei¢cdo. (Tabela 4).
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Estudando-se apenas os contatos do subgrupo das 102 mulheres que
abandonaram o experimento, observou-se que em 76,3% (284/372) destes
contatos foram em mulheres que pertenciam aos grupos de uso do sulfato
ferroso e 23,7% (88/372) para os de uso do placebo. Mal estar geral com
19,4% (72/372), diarréia com 12,9% (48/372) e constipacdo com 12,4%
(46/372) foram as queixas mais frequentemente relatadas pelas mulheres que

abandonaram o experimento.

Entre os 284 contatos telefénicos realizados nos grupos que utilizaram apenas
o sulfato ferroso, registraram-se queixas em 51,8% deles (147/284). Sendo que
mal estar com 24,3% (69/284), diarréia com 16,9% (48/284) e constipagdo com

16,2% (46/284) foram as principais queixas relatadas.

Na tabela abaixo estdo sumarizados o relato da presenga das queixas de
acordo com o uso diario e semanal (duas vezes por semana) bem como
durante e no intervalo das refeicbes. Detectou-se uma diferenga
estatisticamente significante na comparagédo entre o tratamento diario e o
semanal, fendmeno este ndao observado quando da comparagdo entre as
aplicagbes durante e no intervalo das refeigdes (tabela 5).

Ainda avaliando-se os 284 contatos telefénicos realizados nos grupos que
utilizaram apenas o sulfato ferroso, detectou-se que as queixas de nausea, mal
estar, constipagao e gosto metalico foram mais frequentes no esquema de uso
diario quando comparado com o semanal e com diferengas estatisticamente

significantes. A presenga destas queixas n&o apresentou diferencas
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estatisticamente significante entre os esquemas de uso durante ou no intervalo

das refeicbes. Tabela 6.

DISCUSSAO

Os estudos encontrados na literatura sobre adeséao e efeitos colaterais ao uso
dos sais de ferro, apresentam uma grande diversidade entre eles. Diferem
quanto a populagdo de estudo, a duragdo do experimento, a posologia
utilizada, o horario de aplicagao e principalmente aos conceitos e aos métodos
de mensuracgao para a adesao, o abandono aos tratamentos e para as queixas
relatadas, caracterizando uma das principais dificuldades para a interpretacéo
e analise dos achados aqui relatados. Por outro lado os estudos sdo unanimes
na escolha do sulfato ferroso como modalidade terapéutica de escolha para o

enfrentamento da anemia ferropriva.

Uma particularidade a ser considerada no presente estudo refere-se ao fato de
se ter realizado o acompanhamento mediante entrevistas por telefone, recurso
pouco utilizado nos estudos de adesdo consultados para o propdsito desta
pesquisa. Estudos relatam que esta técnica pode dar resultados similares a

entrevistas face-a-face em termos de confiabilidade.® 12

Um fato que chamou atengao foi que mesmo sendo uma populagéo usuaria de
servigo publico de saude, com baixo poder aquisitivo, quase n&o se observou
a nao-inclusdo no experimento devido as mulheres ndo possuirem linhas

telefénicas. Por outro lado as perdas de seguimento foram ocasionadas devido
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a falta de contatos telefénicos com as mulheres, mesmo considerando-se a
anotacdo de mais de um numero de telefone no recrutamento, entretanto o
registro de menos de 12,0% de perdas permite supor que elas ndo enviesaram

o experimento.’’

A duragao do estudo aqui estabelecida com seguimento de oito semanas esta
em conformidade com a maioria das pesquisas desenvolvidas (excetuando-se
os estudos em clinicas de pré-natal), confrontando-se os esquemas de
aplicagao diarias e semanais do sulfato ferroso, que variaram entre oito e 16

semanas.'" %

As mulheres deste experimento, a principio, ndo tinham conhecimento de
serem portadoras ou ndo de anemia, este fato poderia interferir negativamente
na adesdo por nao existir o fator doenga motivando-as a fazer uso dos
medicamentos. No entanto o fornecimento gratuito da medicagdo bem como a
curta duragao do estudo, conforme observou Cramer (2002) pode ter interferido
na elevada adesdo. Ainda como justificativa para o baixo percentual de nao-
adesdo ao uso dos comprimidos pode ser admitida por uma possivel
superestimacdo da adesdo devido a vulnerabilidade do método de entrevistas

utilizado neste estudo para mensura-la.’®

Outro fator que poderia ter contribuido para esta elevada adesido seria a
flexibilidade em relacdo as tomadas dos medicamentos, uma vez que foi

permitido escolher a refeicdo para a tomada dos comprimidos. A elevada
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adesdo ao tratamento com sais de ferro também é relatada na literatura por

outros ensaios clinicos e populacionais.’ 2% 1°

Em contrapartida, achados de baixa adeséo ao uso de ferro obtiveram Morasso
e cols (2002). Estes autores trabalhando de forma randomizada com 364
gestantes pertencentes a uma provincia da Argentina, onde 35,8% delas eram
anémicas por deficiéncia de ferro, encontraram que apesar de 75,0% das
gestantes frequentarem o pré-natal assiduamente, apenas 13,0% delas,
apanharam o suplemento de ferro disponibilizado gratuitamente na farmacia do
préprio servico até o final do pré-natal. Os pesquisadores concluiram que o
foco de tratamento da anemia ferropriva deveria estar antes do periodo
gestacional e que medidas para aumentar a adesao ao uso dos sais de ferro se

fazem necessarias nesta regido de forma emergencial.

Achado semelhante a este obtiveram Piammongkol e colaboradores (2006) em
estudo desenvolvido na zona rural da Taildndia com gestantes anémicas. Esta
regido possui uma estimativa de prevaléncia de anemia ferropriva entre as
gestantes em torno de 37,8%. Os autores relatam que apesar de 97,0% das
mulheres que realizaram pré-natal neste estudo terem recebido os
comprimidos de suplementacdo com sulfato ferroso, a adesédo a este mineral

foi de apenas 12,0 % no final da gestacgéao.

Dairo & Lawoyin (2006) defendem a idéia de que apesar do conhecimento de
que a suplementagdo com sais de ferro na gestacdo seja fundamental para o

aumento da concentragdo de hemoglobina, outros fatores interferem
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fortemente com a adesdo ao uso deste medicamento, principalmente no nivel
de atencdo primaria na saude. Através de um estudo de caso-controle, os
autores encontraram uma taxa de adesao de apenas 37,5% ao uso de sais de

ferro em 597 gestantes estudadas.

Os relatos mais frequentes de queixas neste estudo com o uso do sulfato
ferroso no esquema diario, quando comparados com o uso semanal (duas
vezes por semana) deste mineral, estdo em consonéncia com diversos autores
na literatura.’ 2* 2" A recomendacédo da administragdo de doses intermitentes
ou semanais (uma ou duas vezes por semana), além de se mostrarem mais
eficazes no tratamento da anemia, também apresentam menor frequéncia de

efeitos colaterais.'" 2% 2

Em estudo com gestantes anémicas na Malasia, Young e colaboradores (2000)
utilizando 60 mg de ferro elementar diariamente comparado com o uso de 120
mg de forma semanal, encontraram diferengas estatisticamente significante em
relacédo a efeitos colaterais. Estes foram mais presentes no grupo de uso diario
quando comparado com o uso semanal, 17,0% e 6,0%, respectivamente (p<

0,005).

Vitolo e colaboradores (2006) acompanharam 197 gestantes através de ensaio
clinico utilizando 60 mg de ferro elementar por dia em forma de sulfato ferroso.
Por meio de analise multivariada com regress&o logistica utilizando modelo

hierarquico encontraram que 67,7% dos participantes interromperam o uso em
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algum momento e os motivos principais para o abandono do tratamento foram:

esquecimento (43,2%) e nausea e/ou vomito (27,2%).

Mediante um ensaio clinico randomizado, onde foram utilizados trés esquemas
terapéuticos com sulfato ferroso (60mg de ferro elementar) em gestantes
atendidas na clinica de pré-natal do Instituo Materno Infantil Prof.Fernando
Figueira, Souza (2002) encontrou que a adesao diminuiu na medida em que
aumentou a frequéncia das doses prescritas, com diferencas estatisticamente
significantes. Para as mulheres que utilizaram o sulfato ferroso uma vez por
semana, a adesao foi de 91,6%, duas vezes por semana 83,0% e para quem

tomou diariamente, a adeséo foi de 71,4%, (p=0,010).

Estudo sobre adeséo ao uso de sulfato ferroso por um periodo de 14 semanas
desenvolvido por Hyder e colaboradores (2002) em 50 centros de saude de
clinicas de pré-natal na regido rural de Bangladesh encontrou maior adesao no
grupo que usou o sulfato ferroso em doses semanais (93,0%) quando
comparado com o grupo que usou doses diarias desta droga (61,0%), com

diferenga estatisticamente significante (p<0,001).

Os principais motivos isoladamente relatados pelas mulheres para abandonar o
experimento foram diarréia (55,5%), nausea (22,5%) e constipagao intestinal
(19,6%). Estes achados estdo de acordo com estudos na literatura que
destacam a presenca de efeitos gastrintestinais interferindo na adesdo ao

tratamento da anemia.'* '8 2% %
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No grupo que utilizou o sulfato ferroso durante a refeicdo, tanto no esquema
diario como no semanal, a diarréia foi o motivo isolado mais frequente de
abandono ao experimento. Curiosamente, no intervalo destas, a constipacao
intestinal foi o mais frequente no esquema diario, enquanto que nausea foi o
motivo de abandono do esquema semanal. No experimento de Solvell (1970),
a constipagao intestinal foi o motivo mais frequente de abandono ao uso dos

sais de ferro entre doadores de sangue.

O percentual de 8,2% de relatos de queixas bem como de 15,9% de abandono
ao tratamento com sulfato ferroso, principalmente por efeitos colaterais,

encontram-se dentro do intervalo de valores relatados na literatura.™

Muito comumente se indica administragdo de ferro junto com uma refeicéo,
pois se acredita que as queixas gastrintestinais sdo mais comuns com o
estbmago vazio, no entanto a absor¢do pode reduzir-se em até 40,0% a
50,0%.” Muitas vezes com a intencdo de aumentar a absorcdo deste sal se
administra vitamina C (acido ascorbico) juntamente com o ferro, o que pode
aumentar a frequéncia de dores abdominais. O acido ascérbico aumenta em
30,0% a absorgao do ferro no organismo, no entanto, parece também estar

associado a uma elevagdo de outros efeitos colaterais indesejaveis.’

Souza e colaboradores (2004) encontraram abandono do tratamento por queixa

de diarréia ou dor epigastrica apenas no grupo de gestantes que tomou 60 mg
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de sulfato ferroso diariamente quando comparado aos grupos de uso semanal
e de duas vezes por semana. No entanto este grupo de aplicagao diaria do
ferro foi o unico que n&o apresentou diminuigdo da concentracdo de
hemoglobina sendo esta modalidade terapéutica mais eficaz na elevagcéo dos
indices hematimétricos estudados. Percebe-se que a ocorréncia de efeitos
colaterais, principalmente dor epigastrica e diarréia, foi diretamente
proporcional a frequéncia do uso do ferro medicamentoso com diferenca

estatisticamente significativa.

Os sintomas mais frequentes encontrados por pelos autores no estudo anterior
foram dor epigastrica, diarréia e constipagdo. Também observaram sintomas
de azia e nausea, mas nao foi identificado se estes ocorreram devido aos sais
de ferro ou a gravidez. N&do houve perda por abandono do tratamento das
gestantes estudadas devido a efeitos colaterais nos grupos de tomada de 60

mg de sulfato ferroso semanal ou duas vezes por semana.

CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

A administragdo de sulfato ferroso em todas as formas de aplicagao
desenvolveu diarréia como efeito colateral mais frequente, sendo este mais
presente nos esquemas diarios. Portanto recomendam-se os esquemas de
tomada duas vezes por semana ao invés do uso diario, uma vez que este
apresenta menor adesao e, portanto maior abandono por efeitos colaterais,

principalmente os gastrintestinais.
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A suposicdo de que os sais de ferro administrados em doses menores e
semanais poderiam diminuir os efeitos colaterais mostrou-se uma hipotese
validada neste estudo. Concluindo-se que a melhor prescricdo para o uso de
sulfato ferroso em termos de presencga de queixas e efeitos colaterais seriam
as aplicagbes semanais deste sal. Desta forma ter-se-ia uma maior adesao ao
tratamento estimulada por menores efeitos colaterais, mais baixo custo e
maiores chances de resultados mais promissores no controle da anemia

ferropriva, principalmente entre mulheres em idade fértil.

Entretanto estudos mais aprofundados tornam-se ainda oportunos e relevantes
quanto a possivel diferenca entre os efeitos colaterais apresentados nas

tomadas do sulfato ferroso relacionadas com o horario da refei¢éo.

Uma vez que as mulheres em idade reprodutiva representam um grupo
biolégico com maior risco de desenvolver anemia ferropriva devido as
menstruagdes e gestagdes, entre outras etiologias, recomenda-se aprofundar-
se nos estudos desse agravo nutricional para que medidas estratégicas de
controle e prevengao se estabelecam evitando que uma gravidez se inicie em
individuos com reservas baixas de ferro no organismo trazendo consigo uma

série de consequéncias negativas ao binbmio materno infantil.

Katia Maria de Melo Machado: Participou de todas as fases do estudo, da

concepcao tedrica a operacionalizagdo do estudo, incluindo definigdo do
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Tabela 1 Distribuicdo entre os oito grupos de experimentos com sulfato ferroso

(SF) e placebo, das 102 mulheres que abandonaram o estudo. Recife, 2006.

Grupos SF Placebo Total
n % n % n %
diario / intervalo das refeicdes 34 40,0 4 235 38 37,3
diario / durante a refeigao 29 341 1 59 30 29,4
duas X por semana / intervalo 9 106 7 41,2 16 15,7
duas X por semana / durante 13 15,3 5 29,4 18 17,6

Total 85 83,3 17 16,7 102 100,0
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Tabela 2 Principais queixas relatadas nos grupos de aplicagdo do sulfato
ferroso (SF) e placebo entre os 4.656* contatos telefénicos realizados no

experimento. Recife, 2006.

Queixas SF Placebo Total p
n % n % n %
nausea
sim 78 90,7 8 9,3 86 1,8 <0,001
nao 2430 53,2 2140 46,8 4570 98,2
mal estar
sim 94 93,1 7 6,9 101 2,2 < 0,001
nao 2124 46,6 2431 53,4 4555 97,8
diarréia
sim 97 97,0 3 3,0 100 2,1 < 0,001
nao 2121 46,6 2435 53,4 4556 97,9
constipacao
sim 76 974 2 2,6 78 1,7 <0,001
nao 2142 46,8 2436 53,2 4578 98,3
dor epigastrica
sim 33 943 2 57 35 0,8 < 0,001
nao 2185 47,3 2436 52,7 4621 99,2
gosto metalico
sim 32 97,0 1 3,0 33 0,7 < 0,001
nao 2186 47,3 2437 52,7 4623 99,3
célica intestinal
sim 70 98,6 1 1,4 71 1,5 < 0,001
nao 2148 46,8 2437 53,2 4585 98,5
Total 2438 52,4 2218 476 4656 100,0

Em cinco contatos telefénicos ndo se obteve informagdes de queixas.

p = resultado da probabilidade do teste estatistico t de student para dados nao-pareados
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Tabela 3 Distribuigdo das queixas nos grupos de aplicagcéo do sulfato ferroso,

diario e semanal (duas vezes por semana), entre os 2.218* contatos telefénicos

realizados no experimento. Recife, 2006.

Queixas Diario Semanal Total p
n % n % n %
nausea <0, 001
sim 66 84,6 12 15,4 78 3,5
nao 940 43,9 1200 56,1 2140 96,5
mal estar <0, 001
sim 78 83,0 16 17,0 94 4,2
nao 928 43,7 1196 56,3 2124 95,8
diarréia <0, 001
sim 66 68,0 31 32,0 97 4,4
nao 940 44,3 1181 55,7 2121 95,6
constipacao <0, 001
sim 71 93,4 5 6,6 76 3,4
nao 935 43,7 1207 56,3 2142 96,6
dor epigastrica <0, 001
sim 20 60,6 13 39,4 33 1,5
nao 986 45,1 1199 54,9 2185 98,5
gosto metalico <0, 001
Sim 29 90,6 3 9,4 32 1,4
Nao 977 44,7 1209 55,3 2186 98,6
célica intestinal <0, 001
sim 48 68,6 22 31,4 70 3,2
nao 958 446 1190 54,6 2148 96,8
Total 1006 454 1212 54,6 2218 100,0 <0, 001

* Em trés contatos telefénicos ndo se obteve informagdes de queixas.

p = resultado da probabilidade do teste estatistico t de student para dados nao-pareados
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Tabela 4 Distribuigcdo das queixas nos grupos de aplicagéo do sulfato ferroso
na refeicdo e no intervalo desta, entre os 2.218* contatos telefénicos realizados

no experimento. Recife, 2006.

Queixas Refeigcéo Intervalo Total p
n % n % n %
nausea
sim 20 25,6 58 74,4 78 3,5 < 0,001
nao 1103 51,5 1037 48,5 2140 96,5
mal estar
sim 41 43,6 53 56,4 94 4,2 0,164
nao 1082 50,9 1042 49,1 2124 95,8
diarréia
sim 59 60,8 38 39,2 97 4,4 0,040
nao 1064 50,2 1057 49,8 2121 95,6
constipacao
sim 39 51,3 37 48,7 76 3,4 0,903
nao 1084 50,6 1058 49,4 2142 96,6
dor epigastrica
sim 17 51,5 16 48,5 33 15 0,918
nao 1106 50,6 1079 49,4 2185 98,5
gosto metalico
sim 20 62,5 12 37,5 32 1,4 0,176
nao 1103 50,5 1083 49,5 2186 98,6
célica intestinal
sim 36 51,4 34 48,6 70 3,2 0,892
nao 1087 50,6 1061 494 2148 96,8
Total 1123 50,6 1095 494 2218 100,0

* Em trés contatos telefénicos ndo se obteve informagdes de queixas

p = resultado da probabilidade do teste estatistico t de student para dados nao-pareados
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Tabela 5 Presenga de queixas com o uso do sulfato ferroso (SF), quanto a
frequéncia e horario das tomadas, entre os 284 contatos telefénicos realizados
com as 102 mulheres que abandonaram o estudo. Recife, 2006.

Queixas
SF p
Sim Nao

n % n %
Freqiiéncia
diario 72 39,3 111 60,7 < 0,001
semanal 75 74,3 26 25,7
Horario
durante a refeicao 72 50,7 70 49,3 0,721
intervalo das refeicoes 75 52,8 67 47,2

p = resultado da probabilidade do teste estatistico t de student para dados nao-pareados



178

Tabela 6 Distribuicdo das queixas entre os grupos de uso do sulfato ferroso diario e
semanal, durante (DR) e no intervalo das refeigbes (IR), entre os 284 contatos

telefénicos, das 102 mulheres que abandonaram o experimento. Recife, 2006.

Queixas Diério Semanal P DR IR P
n % n % n % n %
nausea < 0,001 0,048
sim 3 881 5 11,9 15 35,7 27 64,3
nao 146 60,3 96 39,7 127 52,5 115 47,5
mal estar < 0,001 0,213
sim 5 855 10 14,5 30 43,5 39 56,5
nao 12 57,7 91 42,3 112 521 103 47,9
diarréia 0,093 0,011
sim 6 750 12 25,0 32 66,7 16 3,0
nao 14 62,3 89 37,7 110 46,6 126 53,4
constipagao < 0,001 0,197
sim 46 100,0 0 0,0 19 413 27 58,7
nao 137 57,6 101 424 123 51,7 115 483
dor 0,493 0,393
epigastrica
sim 17 70,8 7 292 10 41,7 14 583
nao 166 63,8 94 36,2 132 50,8 128 49,2
gosto < 0,001 1,000
Metalico
sim 16 100,0 0 00 8 50,0 8 50,0
nao 167 62,3 101 37,7 134 50,0 134 50,0
colica 0,088 0,295
intestinal
sim 20 80,0 5 20,0 15 60,0 10 40,0
nao 163 629 96 37,1 127 49,0 132 51,0

p = resultado da probabilidade do teste estatistico t de student para dados nao-pareados
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente ensaio populacional randomizado realizado no ano de 2006 em mulheres
nao-gravidas em idade reprodutiva sobre adesdo e efeitos colaterais ao uso do sulfato
ferroso quando aplicado em oito grupos de diferentes posologias, didrio ou duas vezes
por semana e durante ou no intervalo das refeigdes, utilizando 60 mg de ferro elementar,

ressaltou, ap6s analise dos resultados, as seguintes consideragdes:

1. Aspectos relacionados a adesdo, associagoes e perfil ao uso do sulfato ferroso

» O experimento apresentou uma adesdo ao uso dos comprimidos (SF e Placebo)
de 84,1%, mensurada mediante o do total de mulheres que completaram as oito

semanas do estudo.

» Considerando todos os grupos de mulheres que tomaram apenas o SF, observou-

se uma adesdo de 74,2%.

» Observando todas as mulheres que usaram placebo, a adesao foi de 94,6%.

» As mulheres que utilizaram sulfato ferroso diariamente no intervalo das
refeicoes foram as que mais abandonaram o experimento, caracterizando esta
posologia como a de pior adesdo e a posologia de melhor adesdo foi aquela que
aplicou o sulfato ferroso duas vezes por semana, independentemente do horario

de aplicagdo.

» A presenga do sulfato ferroso nos comprimidos interferiu negativamente na
adesdo, diminuindo o tempo de permanéncia em semanas das mulheres no

experimento com diferencas estatisticamente significantes.

» O uso diario de comprimidos quando comparado com o semanal, nao
importando o horario das tomadas, diminuiu a adesdo das mulheres no
experimento. Sendo a adesdo mensurada pelo tempo de permanéncia em

semanas no estudo.
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» As mulheres que usaram o sulfato ferroso diariamente no intervalo das refei¢des
foram classificadas como tendo uma baixa adesdo ao uso deste sal uma vez que

apenas 59,5% delas completaram as oito semanas do experimento.

» As mulheres que utilizaram o sulfato ferroso diariamente durante a refeigdo
foram classificadas como tendo uma adesao regular ao uso deste mineral, uma

vez que 64,6% delas completaram as oito semanas do estudo.

» Nao foi encontrada associag@o estatisticamente significante entre adesdo ao uso
do sulfato ferroso com nenhuma das variaveis estudadas (idade, cor, atividade
remunerada, tabagismo, IMC, uso de medicamentos, estado marital e
escolaridade) em nenhuma das formas de analise estudada como um todo nem

isoladamente, em cada um dos grupos de experimentacao.

» Mais da metade das mulheres que abandonaram o estudo o fez nas duas

primeiras semanas do experimento.

2. Aspectos relacionados com os efeitos colaterais do sulfato ferroso

» Os principais efeitos colaterais que isoladamente motivaram o abandono do
experimento foram: diarréia (55,5%), ndusea (22,5%) e constipagdo intestinal

(19,6%).

» Os efeitos colaterais que motivaram o abandono do experimento por cada grupo

de tratamento com o sulfato ferroso estao sintetizados no quadro 2.

Quadro 2 Efeito colateral que motivou o abandono do experimento, por grupo de
tratamento com sulfato ferroso entre mulheres. Recife, 2006.

Grupo de uso do sulfato ferroso Efeito colateral
Diariamente no intervalo das refei¢des Constipagdo intestinal
Diariamente durante a refeicdo Diarréia
Duas vezes por semana no intervalo das refei¢des Nausea
Duas vezes por semana durante as refei¢des Diarréia
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3. Aspectos relacionados as queixas com o uso do sulfato ferroso
» Mal estar geral (19,4%), diarréia (12,9%) e constipagdo (12,4%) foram as
queixas mais freqlientes relatadas nos contatos telefonicos entre todas as

mulheres que abandonaram o experimento.

» De uma forma geral houve um baixo registro de queixas atribuidas ao uso dos
comprimidos durante todo o experimento nos contatos telefonicos semanais
(8,2%). No entanto a maioria das queixas pertencia as mulheres que estavam
tomando sulfato ferroso diariamente quando comparado com a aplicagdo

semanal.

» O hordrio de aplicacdo do sulfato ferroso, se durante ou no intervalo das
refeicdes, ndo interferiu na presenga de queixas entre as mulheres do
experimento, independentemente da freqliéncia da tomada (esquema diario ou

semanal).

» Houve mais registro de queixas, com destaque para nausea, mal estar,
constipacdo e gosto metalico, com o uso diario do sulfato ferroso quando
comparado com o semanal entre as mulheres que abandonaram o experimento.

Fato nao observado em relagdo ao hordrio de aplicagao.

Quadro 3 Principais queixas relacionadas a modalidade de uso do sulfato ferroso
relatadas pelas mulheres. Recife, 2006.

Modalidade de uso do sulfato ferroso Queixas

Uso diario Constipagao intestinal e mal estar geral
Uso duas vezes por semana Diarréia e dor epigéstrica
Intervalo das refeigdes Nausea

Durante a refei¢do Diarréia
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Mediante revisdo da literatura sobre o tema associada aos resultados da presente

intervengdo, torna-se oportuna as seguintes recomendagdes:

» Recomenda-se como posologia de melhor adesdo e menos efeitos colaterais o

uso semanal do sulfato ferroso independentemente do horario da aplicagao.

» Realizar estudos que comparem o método de entrevistas por telefone, utilizado
no presente experimento, com outras formas de obtencdo da informacdo nos
estudos de adesdo. Desta forma a acurdcia do método poderd ser mais bem
estimada e, possivelmente, configurada como uma boa alternativa para

entrevistas em estudos clinicos e populacionais.

» Realizar estudos mais aprofundados sobre a adesdo ao uso do sulfato ferroso
utilizando diferentes métodos de mensuracdo, assim como, aplica-los em uma
populacio de mulheres com anemia com o proposito de obter maiores
conhecimentos sobre a efetividade das posologias empregadas, uso diario e

semanal, no intervalo ou durante as refeigoes.
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ANEXO A: Regulamentacao da Defesa e Normas de Apresentagdo do Centro de

Ciéncias da Saude da Universidade de Pernambuco.

“2.4 Resultados — Artigos Originais

Neste capitulo deverdo ser colocados os artigos originais resultantes do trabalho de
Tese ou de Dissertagdo, tendo como autor principal o aluno da Pos-Graduacgdo. Estes
trabalhos deverdo ser submetidos ou publicados em revistas cientificas indexadas
(formatados de acordo com as normas do periodico que foi/sera submetido pelo

doutorando ou mestrando como autor principal).”
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ANEXO B: Parecer do Comité de Etica da Universidade de Pernambuco / UPE
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ANEXO C: Parecer de Aprovagdao do Artigo 4 para Publicacdo pela Comissdo

Cientifica da Revista Brasileira de Saude Materno Infantil

- Copia de e-mail acusando o recebimento do manuscrito “Estado nutricional e fatores
associados no sobrepeso e obesidade em mulheres em idade reprodutiva — Recife —

2006 pela Revista Brasileira de Satde Materna Infantil enviada no dia 01 de novembro

de 2007.

Protocolo niimero 1011/2007

trab. 1011_07 RBSMI
Leila Martins (leilamartins@imip.org.br)

@'Vocé pode ndo conhecer este remetente.Marcar como confidvel|Marcar como nao
confiavel
quinta-feira, 1 de novembro de 2007 14:53:16
kmmmachado@hotmail.com
Prezada Dra. Katia Machado

Acusamos o recebimento do seu manuscrito n.© 1011/2007:

Estado nutricional e fatores associados no sobrepeso e obesidade em mulheres em
idade reprodutiva - Recife- 2006, submetido a Revista Brasileira de Saude Materno
Infantil.

O mesmo entrara no fluxo de trabalhos recebidos e enviados
aos pareceristas para avaliagdo quanto a pertinéncia de
publica-lo.

Solicitamos a especial gentileza de registrar o nimero do
mesmo, uma vez que em nossa correspondéncia devera
constar este niumero.

Agradecemos a sua colaboracao com a Revista, e
subscrevemo-nos,

Atenciosamente

Leila Martins

Editora Assistente

Revista Brasileira de Salde Materno Infantil
Rua dos Coelhos, 300

Recife, PE ~ CEP 50.070-550

Tel. / Fax ( 81) 21224141

E mail leilamartins@imip.org.br
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APENDICE A: Encaminhamento do artigo intitulado “Adesdo ao uso do sulfato
ferroso em diferentes posologias, em mulheres em idade reprodutiva no Recife-2006"

aos Cadernos de Saude Publica.

Este manuscrito foi encaminhado e postado nos Correios para os Cadernos de Saude

Publica no dia 29 de agosto de 2008.
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APENDICE B: Encaminhamento do artigo intitulado “Efeitos colaterais do sulfato
ferroso, administrado em diferentes posologias, em mulheres em idade reprodutiva” a

Revista de Saude Publica

Este manuscrito foi encaminhado e postado nos Correios para a Revista de Satude

Publica no dia 29 de agosto de 2008.
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APENDICE C: Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal de Pernambuco - Universidade de Pernambuco / CISAM
Apresentacdo do entrevistador com o consentimento livre e esclarecido

Bom dia! / Boa tarde! Senhora meu nome ¢ Katia Machado. Eu sou médica
e trabalho aqui neste servigo. Poderiamos conversar um pouco?

A anemia por deficiéncia de ferro é um grave problema de saude publica e representa

entre nds severas conseqiiéncias adversas a saude da populagdo. O tratamento ¢ feito através de
medicamento contendo ferro. Nos estamos desenvolvendo uma pesquisa para conhecer a adesio
ao tratamento com o sulfato ferroso quando tomado em diferentes formas, pois percebemos que
muitas vezes as pessoas ndao chegam ao fim do tratamento da anemia.
Nosso estudo vai ser assim: vamos trabalhar com aproximadamente 800 mulheres que estdo
fazendo o exame de prevengdo de cancer de colo de utero e que concordarem em participar do
estudo. Serdo formados, por meio de sorteio, oito grupos de 100 mulheres cada um. Teremos
grupos que irdo tomar comprimidos contendo o sulfato ferroso e grupos que tomardo os
comprimidos sem o sulfato ferroso. As observagdes realizadas em quem tomou o remédio serdo
comparadas aquelas que tomaram os comprimidos sem o sulfato ferroso. Os comprimidos serdo
administrados diariamente ou em duas vezes por semana. Algumas de vocés tomardo os
comprimidos durante a refei¢ao e outras, no intervalo desta. O estudo terd uma duracio total de
oito semanas.

Uma vez por semana uma pessoa do nosso grupo vai telefonar para vocé€, caso vocé
queira participar do estudo, para fazer algumas perguntas sobre os comprimidos que a senhora
esta tomando.

Gostaria de convida-la para participar desta pesquisa que tem por titulo “Adesdo e
efeitos colaterais ao uso do sulfato ferroso em diferentes posologias em mulheres em idade
reprodutiva: um ensaio populacional”.

A senhora respondera a um questionario confidencial, onde ficara garantido por mim o
sigilo e a privacidade das respostas, as quais ficardo exclusivamente em meu poder. Seu
atendimento nesta instituicdo ndo depende da sua participagdo esse estudo, quer dizer,
concordando ou ndo em participar, a atengdo dedicada a senhora sera exatamente a mesma.
Acrescento ainda que a senhora pode se quiser suspender a sua participagdo no estudo a
qualquer momento. Vou deixar com a senhora um cartdo com os telefones do grupo caso a
senhora necessite de algum esclarecimento. A senhora aceita participar da pesquisa? () sim ()

nao Obrigada pela atencao.

Recife, de de 2006.
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APENDICE D: Questionario de Recrutamento

Projeto Micronutrientes 2005 UFPE - UPE - CISAM Grupo[ ]
Questionario N°[ ][ ][ ] Data: / /2005 Registro CISAM [ 1[ 10 10 10 1[0 1[ 1

A - Identificagao:

1.Nome: 2 -Data do Nascimento __ / /19
3.End. Residencial:

4. FoneRes: 5.FoneTrab.: 6.Cel: 7.Recado:

8.Dia do contato semanal: 9.Hora: 10. Telefones:

B - Fatores socioecondmicos e epidemiolégicos:

11. Como vocé se classifica em relag@o a sua cor/raga?[1]branca [2]negra

[3]parda/morena[4]amarela [5] indigena [6]outra .Qual?

12. Qual a sua religido? [1]catdlica [2]evangélica [3]espirita [4Jumbanda [5]ndo tem [6]

13. Qual o seu Estado Civil? [1]solteira [2]casada [3]separada, desquitada ou divorciada [4]viliva

14. Qual a sua situacdo conjugal atual?  [1]mora com companheiro(a) [2] sem companheiro(a)

15. Sabe ler e escrever um bilhete? [1] sim [2]ndo 16. Esta estudando? [1]sim — (18) [2]ndo
17. Freqiientou escola? [1]sim [2] ndo —(19) 18.Até que série estuda ou completou?[1] alfabetizacao
[2] ensino fundamental incompleto [3] ensino fundamental completo [4] ensino médio incompleto
[5]ensino médio completo [6]universitario incompleto [7]universitario completo [8]Pos-graduado

19. Qual a sua profissdo? 20.Vocé trabalha?  [1]sim [2]ndo

21. Qual a sua ocupagdo? 22. Vocé fuma? [1]sim [2]ndo

23. Quais e quantos dos seguintes itens existem na casa onde vocé mora?

Maéquina de lavar 0 1 2 |3 4+ TV a cabo 011 |2 ]34+
Videocassete/DVD 0 1 2 |3 4+ Ar condicionado 01 |2 ]34+
Geladeira 0 1 2 |3 4+ Computador 011 |2 ]3[4+
Freezer 0 1 2 3 4+ TV em cores 01 ]2 ]3]4+
Automoével de passeio 0 1 2 |3 4+ Radio 011 |2 ]34+
Empregada mensalista 0 1 2 |3 |4+ Banheiro 01 |2 ]34+

24. Usa método contraceptivo? [1]sim [2]ndo 25. Qual método usa (tltimos 3 meses) ?

C- Sinais e sintomas:

28. Qual a freqiiéncia de sua evacuacdo? [1]1vez/dia [2]2xdia [3]3xdia [4]2em2dias[5]3em3dias [6]

29. Tipo de evacuacdo: [1]solidas [2]amolecidas ou pastosas [3]liquidas

Nos ultimos 7 dias apresentou:

30.nausea? [1]sim [2]ndo 31.vOmitos? [1]sim [2]ndo 32.gosto metalico? [1]sim [2]ndo

33.inapeténcia? [1]sim [2]ndo 34.dor epig.? [1]sim [2]ndo 35.mal estar? [1]sim [2]ndo

36.colica intestinal? [1]sim [2]ndo 37.diarréia? [1]sim [2]ndo 38.prisdo de ventre? [1]sim [2]ndo
D.Exame fisico e laboratorial:

41.Peso:[ [ 1T 1[ lkg 42.Altura: [ ][ ][ Jem 43.Hb: [ ][ 1,[ Jg/dL44.PA[ ][ I[ Ix[ ][ ]JmmHg
E.Uso de medicamentos:

45.Tomou ou esta tomando alguma medicagdo nestes ultimos 7 dias? [1]sim [2 ] ndo

46.Serespondeu“sim”,qual o(s) edicamento(s)?
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APENDICE E: Questionario das Entrevistas Telefonicas Semanais



196

APENDICE F: ARTIGO 3 (Resumo):

Prevaléncia de anemia em mulheres em idade reprodutiva e sua associa¢do com

métodos contraceptivos em um servi¢o universitario em Recife — 2006

Objetivos: Conhecer a prevaléncia de anemia entre as mulheres em idade reprodutiva e
sua associagao com métodos contraceptivos utilizados. Métodos: Realizou-se um estudo
de corte transversal com 598 mulheres recrutadas mediante amostra probabilistica
sistematica entre outubro/05 a outubro/06 no CISAM/Universidade de Pernambuco. As
variaveis foram agrupadas considerando os aspectos reprodutivos, sociodemograficos,
culturais, bioldgicos e comportamentais. Encontrou-se anemia em 40,0% das mulheres.
Nao foi observada associagdo significativa entre anemia e variaveis como idade, cor,
trabalhar, estado conjugal, escolaridade, hipertensdo, tabagismo, gesta¢des e estado
nutricional. Quanto a contracepcao, a laqueadura tubaria foi o mais utilizado (41,0%),
seguida pelo contraceptivo oral (12,9%), condon (9,5%) e DIU (8,7%). Quase 70,0%
das usudrias de DIU apresentaram hemoglobina <12 g/dL. Apenas o uso do DIU na
analise multivariada, mostrou-se significativo como fator de risco para anemia quando
comparado com métodos hormonais, controlando-se por idade, cor e escolaridade (OR:
4,06; 1C95 %:1,98 -8,33; p < 0,001). Considerando a indica¢do de contracepg¢ao, sugere-

se optar por métodos que contribuam para a prevengdo da anemia entre mulheres.

Palavras-chave: anemia; idade reprodutiva; saude da mulher; métodos contraceptivos;

dispositivo intrauterino.
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APENDICE G: Encaminhamento do ARTIGO 3 & Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia

Este manuscrito foi encaminhado e postado nos Correios para a Revista Brasileira de

Ginecologia e Obstetricia no dia 29 de agosto de 2008.
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APENDICE H: ARTIGO 4 (Resumo): Estado Nutricional ¢ Fatores Associados ao
Sobrepeso e Obesidade em Mulheres em Idade Reprodutiva - Recife — 2006

Estado nutricional e fatores associados ao sobrepeso e obesidade em mulheres em idade
reprodutiva - Recife — 2006
A obesidade, um significativo problema nutricional da atualidade, vem apresentando
expressivo aumento entre mulheres.
Objetivos: Determinar a magnitude do sobrepeso e obesidade em mulheres em idade
reprodutiva e sua associacdo com variaveis socioecondmicas, reprodutivas,
comportamentais e biologicas.
Meétodos: Estudo de corte transversal entre outubro/2005 a outubro/2006, com 784
mulheres de 20 a 49 anos no CISAM/ Universidade de Pernambuco. O estado
nutricional foi classificado pelo IMC. Para anélise estatistica foi utilizado o odds ratio e
respectivos IC a 95% e o OR ajustado por regressao multipla.
Resultados: Mais da metade das mulheres (57,9%) tinham o IMC acima de 25 kg/m?.
Quase 10% delas eram analfabetas e menos da metade (42,1%) exerciam atividade
remunerada. Dois tercos da amostra (68,7%) possuiam companheiro e houve uma média
de 2,3 filhos por mulher. A laqueadura tubaria foi o contraceptivo mais utilizado
(39,8%), seguido pelo hormonal oral (13,6%). Quase um quarto delas (23,8%) eram
hipertensas e 15,8% fumavam. Houve associacdo significativa entre o estado nutricional
e idade (OR: 2,42; 1C95%: 1,66-3,50). O sobrepeso ¢ a obesidade foram também
associados com a baixa escolaridade (OR: 1,76; IC95%: 1,27-2,45), hipertensdo, maior
nimero de gestagdes (OR:1,87 ; IC95 %:1,21 -2,88) e o uso de contracep¢ao hormonal
(OR: 0,53 ; IC95 %: 0,37 -0,76). Apos a regressao multipla, mantiveram-se associados a
idade, uso de contracepgao hormonal, hipertensao e ter companheiro conjugal.
Conclusoes: A prevaléncia de obesidade e sobrepeso neste estudo foi alta e associada a
idade elevada, uso de contraceptivos hormonais, hipertensdo e ter companheiro
conjugal.
Palavras-chave: obesidade, atencdo primadria, idade reprodutiva, estado nutricional,

mulheres e contracep¢ao hormonal.
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