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Resumo

Introducao: O ferro é um micronutriente essencial para o funcionamento do organismo,
sendo responsavel por diversos fatores biologicos (transporte de oxigénio, sintese de
hemoglobina, processos metabdlicos e enzimaticos). Em criancas a deficiéncia de ferro
pode afetar o desenvolvimento cognitivo, a imunidade bioldgica e o crescimento, quando
a deficiéncia de ferro e muito elevada pode resultar no desenvolvimento da anemia
ferropriva. Considerada uma patologia de alta prevaléncia mundial, exigindo uma atencao
maior para a saude publica. O sulfato ferroso é um medicamento amplamente utilizado
no tratamento da deficiéncia de ferro devido a sua eficacia na reposicao dos estoques de
ferro do corpo. Material e Métodos: Esse trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura, tendo como objetivo juntar e avaliar as evidencias cientificas em relacdo ao
sulfato ferroso no tratamento de criangas com anemia por deficiéncia de ferro (ADF).
Foram realizadas as buscas nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e Scopus, entre
osanos de 2019 a 2025, no idioma inglés e utilizando os seguintes descritores “Deficiéncia
de ferro”, “sulfato ferroso” e “criangas”. Logo apoés a utilizacao dos criterios de inclusao e
exclusado, os artigos passaram por uma avaliacdo envolvendo a leitura dos titulos, dos
resumos e dos textos completos, ao final das analises foram escolhidos 6 artigos.
Resultados e Discussao: Foram encontrados 28 artigos cientificos referentes ao tema
abordado apos a utilizacdo dos filtros, dos quais apenas 6 foram selecionados. Apods a
analise desses artigos foi confirmado que o medicamento sulfato ferroso funciona muito
bem no tratamento da deficiéncia de ferro e na anemia ferropriva no publico infantil,
também foi apresentado que tanto a hemoglobina (Hb) quanto a ferritina sérica, mesmo

1 Graduando em Farmacia pela Faculdade de Educagdo e Tecnologia da Amazodnia (FAM).
2 Bacharel em Farmdcia, Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade Federal do Par4, professor e coordenador do Curso de
Bacharelado em Farmacia da Faculdade de Educagdo e Tecnologia da Amazodnia (FAM).

www.periodicoscapes.gov.br 1 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;20:e092850


https://www-periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php/buscador-primo.html
https://revistajrg.com/index.php/jrg
https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

A utilizagdo do sulfato ferroso no tratamento de anemia ferropriva em criangas: uma revisdo integrativa da literatura O

com baixas doses (3 mg/kg/dia) teve um aumento significativo em seus parametros
hematol6gicos. Quando comparado com outras op¢des terapéuticas, como probioticos,
complexo de polimaltose, lactoferrina e ferro heme, foi descrito que mesmo que essas
opcoes de tratamento apresentem um perfil melhor em relacao aos efeitos colaterais ou
vantagens nos parametros secundarios, o sulfato ferroso consegue se manter como uma
boa opc¢do devido o seu desempenho superior ou equivalente nos principais desfechos
hematologicos. Outro ponto, se da através de diversas formas de pesquisa (Ensaios
clinicos randomizados, revisdes sistematicas e estudos multicéntricos) que reforcam que
o sulfato ferroso e eficaz em criangas com anemia ferropriva e criangas com deficiéncia
de ferro ndo anémico, embora apresente limitacdo envolvendo efeitos adversos
gastrointestinais, o sulfato ferroso continua a ser o tratamento padrdo, com boa
tolerabilidade, eficacia, custo/beneficio e é considerado amplamente recomendado para
o manejo da anemia ferropriva pediatrica. Conclusées: E evidente que o tratamento com
sulfato ferroso é bastante eficaz contra a deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva em
bebés e criancas. Devido a sua elevada biodisponibilidade no organismo, possui um baixo
custo de mercado e de facil administragdo por via oral. Apesar dos efeitos colaterais
gastrointestinais presentes no medicamento ele demonstra possuir uma boa
aceitabilidade clinica no tratamento da anemia ferropriva e ¢ amplamente respaldado por
evidéncias cientificas.

Palavras-chave: Deficiéncia de ferro, sulfato ferroso, criancas.

Abstract

Introduction: Iron is an essential micronutrient for the body's functioning, responsible for
several biological factors (oxygen transport, hemoglobin synthesis, metabolic and enzymatic
processes). In children, iron deficiency can affect cognitive development, biological
immunity, and growth; when iron deficiency is very high, it can result in the development of
iron-deficiency anemia. Considered a highly prevalent pathology worldwide, it requires
greater attention from a public health perspective. Ferrous sulfate is a widely used
medication in the treatment of iron deficiency due to its effectiveness in replenishing the
body's iron stores. Materials and Methods: This work is an integrative literature review,
aiming to gather and evaluate the scientific evidence regarding ferrous sulfate in the
treatment of children with iron deficiency anemia (IDA). Searches were conducted in the
PubMed, LILACS, SciELO, and Scopus databases, between the years 2019 and 2025, in
English, using the following descriptors: "Iron deficiency,” "ferrous sulfate,” and "children.”
After applying the inclusion and exclusion criteria, the articles underwent an evaluation
involving reading the titles, abstracts, and full texts. At the end of the analysis, 6 articles were
selected. Results and Discussion: Twenty-eight scientific articles related to the topic were
found after applying the filters, of which only six were selected. After analyzing these articles,
it was confirmed that ferrous sulfate medication works very well in the treatment of iron
deficiency and iron-deficiency anemia in children. It was also shown that both hemoglobin
(Hb) and serum ferritin, even with low doses (3 mg/kg/day), had a significant increase in
their hematological parameters. When compared to other therapeutic options, such as
probiotics, polymaltose complex, lactoferrin, and heme iron, it has been described that even
though these treatment options present a better profile regarding side effects or advantages
in secondary parameters, ferrous sulfate manages to remain a good option due to its
superior or equivalent performance in the main hematological outcomes. Another point,
supported by various forms of research (randomized clinical trials, systematic reviews, and
multicenter studies), reinforces that ferrous sulfate is effective in children with iron
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deficiency anemia and non-anemic iron-deficient children. Although it has limitations
involving adverse gastrointestinal effects, ferrous sulfate remains the standard treatment,
with good tolerability, efficacy, and cost-effectiveness, and is widely recommended for the
management of pediatric iron deficiency anemia. Conclusions: It is evident that treatment
with ferrous sulfate is quite effective against iron deficiency and iron-deficiency anemia in
infants and children. Due to its high bioavailability in the body, it has a low market cost and
is easy to administer orally. Despite the gastrointestinal side effects present in the
medication, it demonstrates good clinical acceptability in the treatment of iron-deficiency
anemia and is widely supported by scientific evidence.

Keywords: Iron deficiency, ferrous sulfate, children.

1. Introducao

O ferro é um mineral essencial para o funcionamento do organismo, haja vista que
esta associado a muitos processos enzimaticos que ocorrem no metabolismo do
citocromo, na dopamina e na hemoglobina. Além disso, o ferro esta ligado ao transporte
de oxigénio e gas carbOnico, em virtude de estar presente em mais de 65% na
hemoglobina, onde se localiza no centro do nucleo tetrapirrélico (protoporfirina IX), parte
importante na formacao do nucleo HEME. (Brito et al, 2021; Rosen et al., 2019).

Em diversos tipos de alimentos o ferro pode ser encontrado, seja de origem vegetal
ou animal. Vale ressaltar que o fator mais importante se da pela capacidade do organismo
de utilizar o ferro absorvido, também chamado biodisponivel, para realizar suas funcoes.
Quando ocorre um quadro de deficiéncia nutricional, a falta do ferro prejudica o
desenvolvimento cerebral, haja vista que foi descoberto que bebés com ou sem anemia,
expostos a deficiéncia cronica e grave de ferro apresentaram resultados
neurodesenvolvimentais e funcionais irregulares e em condi¢des que demonstravam ser
irreversiveis. Ademais, outras consequéncias sdo: a propria anemia, imunidade
prejudicada, déficits cognitivos e Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) (Brito et al., 2021;
Parkin et al., 2021).

A anemia ferropriva (AF) é uma patologia caracterizada pela diminui¢do dos niveis
de concentracao da hemoglobina (Hb), sendo esta uma importante proteina contida nas
hemacias. Valores de referéncia para Hb em criancas de 2 a 6 anos (11,5 a 13,5 g/dL) e
para criancas de 6 a 12 anos (11,5 a 15,5 g/dL). Esses valores de concentracgado respeitam
as variacoes segundo a idade, sexo e altitude em relacao aos niveis do mar. Esse disttirbio
é caracterizado por problemas como a fatigabilidade, problemas cardiacos, além de
imunidade prejudicada e diminuicdo das capacidades cognitivas. Essas consequéncias
estdo associadas ao fato do ferro atuar tanto na sintese de hemoglobina quanto em
diversos sistemas enzimaticos. (Brito et al, 2021; Arulparithi; Arunbabu; Manjani, 2023)

Observa-se que a prevaléncia de anemia ferropriva em criangas durante a infancia
alcanga, em média, 750 milhdes de criancas afetadas mundialmente. Segundo a
Organizacdao Mundial da Saude (OMS), em 2011, estimava-se que criangas entre 6 meses
a 5 anos indicavam uma prevaléncia global de anemia de aproximadamente 43%, tendo
variagdes em torno de 22% nas regides desenvolvidas e 62% em regides
subdesenvolvidas, ressalta-se que em 2020 a OMS apontou que 42% dos casos de anemia
em criancas podem ser atribuidas a deficiéncia de ferro. (Wegier et al., 2020; OMS, 2011,
2020)

Além disso, no Brasil foi observado que entre 2007 a 2020 ndao houve mudancas
significativas no que tange a prevaléncia da AF, onde os dados apontaram que cerca de
46.978 criangas tinham anemia, com predominancia nacional de 33%. A prevaléncia por
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regides: Norte/Centro-Oeste com 36%, Nordeste com 38%, Sul com 35% e Sudeste 28%,
com menor percentual. Porém, ressalta-se a necessidade da OMS realizar um
levantamento atual sobre a anemia ferropriva no contexto brasileiro. (Nogueira-de-
Almeida et al,, 2021)

Nesse sentido, observou-se a necessidade de inserir um tratamento para anemia
ferropriva em paises industrializados, onde foi utilizado do sulfato ferroso oral, com
diferentes protocolos de uso, variando frequéncia e dose recomendada. O sulfato ferroso
em sua forma anidra se apresenta molecularmente como FeSO4, com peso molecular de
151,91, contendo 36,76% de ferro. As formas hidratadas sdo soluveis quando colocadas
em solu¢des acidas, apresentando uma cor castanea ou verde, com sabor metalico e odor
irritativo, encontradas na forma comercial: monoidratada com 32,87% p/p de ferro,
bihidratado com 29,79% p/p e heptahidratada tendo 20,09% p/p. (Parkin et al,, 2021;
Rosen et al., 2019; Sakamoto, 2003)

O sulfato ferroso é indicado no tratamento da deficiéncia de ferro, de modo que
utiliza o ferro elementar em dose terapéutica de 20 mg para criancgas, a duracao do
tratamento varia de acordo com o paciente e o nivel de deficiéncia de ferro, de modo que
o tratamento se estenda até alcancar a faixa de concentracao adequada de ferro no
organismo. Além do mais, esse medicamento é mais utilizado por ser de baixo custo e
possuir uma elevada biodisponibilidade em compara¢do a outras fontes de ferro.
Entretanto, costuma apresentar em doses terapéuticas efeitos adversos principalmente
no estdbmago com dor abdominal e irritacao gastrica, além risco de intoxicagdo quando
utilizado em dose elevada. (Sakamoto, 2003; Teixeira et al., 2024)

A deficiéncia de ferro, assim como a anemia ferropriva atingem 750 milhdes de
criangas no mundo, independentemente do nivel social e/ou econ6mico, sendo
considerada uma das doengas mais comuns em criangas durante o crescimento. Observa-
se que com o decorrer do tempo houve uma reducado da deficiéncia de ferro, entretanto a
prevaléncia de anemia ferropriva ndao diminuiu, quando comparado anos atras. Mesmo
apo6s o decaimento da prevaléncia da anemia, em comparag¢ao com anos atras, continua
sendo uma patologia comum em criangas durante a fase de crescimento. (Wegier et al.,
2020)

A Anemia é uma condicdo que prejudica a producado dos globulos vermelhos e sua
principal caracteristica é a baixa oxigenacao dos tecidos pelo fato da Hemoglobina
circulante apresentar uma quantidade menor que o normal. Tal fendmeno pode ocorrer
através da diminui¢do da producdo e da perda elevada das hemacias, considerado um
problema de saide publica em escala global que afeta populagdes de paises desenvolvidos
e subdesenvolvidos. (Nogueira-de-Almeida et al.,, 2021)

Ademais, essa doencga apresenta varias consequéncias no organismo das criangas,
visto que prejudica o crescimento e o desenvolvimento cognitivo de criangas e bebés,
além de diminuir as defesas imunoldgicas do corpo, o que aumenta os riscos em contrair
doencas infecciosas. A AF leve ou moderada pode ndo ser identificada, pois os seus
sintomas sdo pouco frequentes e inespecificos, a exemplo da irritabilidade, falta de
apetite, palidez e fadiga. Outro aspecto esta relacionado a dificuldade de diagnosticar a
anemia em bebés, haja vista que as amostras sanguineas coletadas sdo, em grande
maioria, insuficientes para finalizar o diagnéstico. (Wegier et al., 2020)

Durante a infancia, a alimentacdo e nutricio inadequada é uma
problematica de muita relevancia, devido ao fato de 55% das mortes de criangas estarem
relacionadas a desnutri¢do, de acordo com o Fundo das Nag¢oes Unidas para a Infancia
(UNICEF) em paises sub desenvolvidos. (Crdoba; Camilo, 2022)
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A deficiéncia de ferro é considerada a caréncia nutricional mais comum do mundo,
sendo mais observada em mulheres em idade fértil, lactantes e criangcas com idade
inferior a cinco anos. A Anemia ferropriva, caracterizada pela deficiéncia de ferro, esta
associada a mudancas na concentracao da hemoglobina, onde apresenta um valor menor
que o normal, suas causas estdo ligadas a baixa ingestdo de alimentos ricos em ferro, ma
absorcao do mineral ferro, altas perdas de sangue associadas a traumas e perda cronica
do sangue. (Teixeira et al., 2024)

Suas consequéncias estao ligadas aos problemas de crescimento, danos neurais
responsaveis por dificultar no aprendizado da linguagem, distirbios psicolégicos e
comportamentais, assim como também é responsavel pelo enfraquecimento do sistema
imunolégico. (Cordoba; Camilo, 2022)

O sulfato ferroso é o medicamento mais prescrito no tratamento por deficiéncia de
ferro em criancas, utilizado em uma solucao liquida que possibilita uma administracao
diaria de 2 mg de ferro elementar/kg, sendo a dose recomendada. Na Franga, foi
desenvolvido uma nova formulag¢do liquida do sulfato ferroso heptahidratado, com o
intuito de facilitar a administracdo, haja vista que as criangas possuem dificuldades para
engolir comprimidos. (Wegier et al., 2020)

O presente estudo, foi feito com o objetivo de avaliar os efeitos da utilizagdo do
sulfato ferroso em criangas com deficiéncia de ferro e anemia ferropriva. Através da
analise e comparacgdo de varios trabalhos sobre este tema, para identificar o quao eficaz e
o tratamento do sulfato ferroso no combate dessa patologia.

REFERENCIAL TEORICO

O ferro é um micronutriente muito importante para as funcdes no metabolismo do
ser humano, visto que esta ligado ao armazenamento e do transporte de oxigénio, bem
como em reacdes de liberacao de energia na cadeia transportadora de elétrons, aléem de
converter a ribose para desoxirribose, é co-fator de algumas reacdes enzimaticas e de
muitas reacdes metabolicas essenciais. Além disso, o ferro é encontrado, em sua maioria,
na hemoglobina, enquanto o restante se distribui na composicao de outras proteinas,
enzimas, ferritina e hemossiderina. (Brito et al., 2021)

Existem dois tipos de ferro encontrados em alimentos: o ferro heme e o ferro nao
heme, onde o primeiro apresenta maior biodisponibilidade quando comparado ao
segundo. Nessa perspectiva, é importante entender essa diferenca, de modo que ferro é
considerado HEME a partir do momento que ele estiver ligado ao anel porfirinico na
molécula de Hb, enquanto no ferro nao HEME nao ocorre a ligacao. (Sakamoto, 2003)

No organismo o ferro nao funcional fica armazenado no figado, no bago ou na
medula 0ssea, ja o ferro Heme esta em maior quantidade na hemoglobina das hemacias,
o qual tem funcdo no transporte de oxigénio e do diéxido de carbono, bem como nas
enzimas ligadas ao processo de respiracao celular. Ja& nos musculos o ferro heme é
encontrado na mioglobina, atuando como reserva de oxigénio, assim como nas
mitocondrias, atuando sobre varias enzimas responsaveis pela producao oxidativa da
adenosina trifosfato (ATP) e, por fim, o ferro heme é muito importante para o
funcionamento do sistema imune, sintese e o funcionamento dos neurotransmissores.
(Sakamoto, 2003)

O processo de homeostase no ferro é de suma importancia para a eritropoiese e
funcdes celulares normais do corpo. Mesmo que muitas proteinas e enzimas ligadas ao
transporte de ferro terem ligacdo com o processo de homeostase, foi identificado que o
metabolismo do ferro tem como regulador a hepcidina, uma proteina sintetizada no
figado, cuja acao vem da interacdo com a ferroproteina, sendo uma proteina
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transmembrana, o que implica em efluxo de ferro no organismo. Ademais, observa-se a
associacdo da hepcidina ligada a fisiopatologia dos transtornos relacionados ao ferro, haja
vista que a elevada concentracdo de hepcidina pode causar uma anemia refrataria a
terapia com ferro. (Brito et al, 2021)

A deficiéncia de ferro ocorre de forma gradual e evolutiva, de modo a ser
classificada em 3 estagios sequenciais: estagio 1, estagio 2 e estagio 3. O estagio 1 é
caracterizado pela menor concentracao de ferritina sérica (< 12 pg/L), o que indica a
perda nos estoques de ferro presentes no figado, baco e medula 6ssea. Ja o estagio 2 é
chamado de eritropoiese da deficiéncia de ferro, determinado pela alta capacidade de
ligacdo do ferro e na reduc¢do dos niveis de ferro sérico. Por fim, o estagio 3, sendo o
estagio mais grave, definido como anemia ferropriva, marcado pela reducdo da
concentracdo de hemoglobina, haja vista que ha quantidades insuficientes de ferro
disponivel para sintese de hemoglobina. (Brito et al.,, 2021)

A anemia ferropriva, causada pela deficiéncia do ferro atinge em maior quantidade
as criancas. A falta de informacdo sobre a doenga junto da falta de alimentacdo rica em
ferro, sdo fatores que aumentam o numero de casos de individuos com anemia.
Entretanto, atualmente, dados os avan¢os em exames laboratoriais, identificar alteragdes
no organismo se tornou muito mais rapido e pratico, no que tange a realizacdo do
diagnostico da anemia, visto que as doses de ferro, ferritina e transferrina, aliado ao
hemograma e sintomas clinicos, auxiliam na deteccdo da doenca. (Teixeira et al., 2024)

Existem no mercado inimeras op¢des de suplementacdo de ferro como: ferro
aminoquelado, sais ferrosos, sais férricos, ferro carbonila e complexo de ferro
polimaltosado (ferripolimaltose), entretanto, todos possuem menor eficiéncia quando
comparados com o sulfato ferroso que é o método mais adequado para normalizar os
niveis de ferro. O sulfato ferroso é uma alternativa melhor, devido ao baixo pre¢o, possuir
uma alta biodisponibilidade para o organismo e pela facil administra¢cdo por via oral.
(Brito et al, 2021) m

Segundo esse estudo o tratamento mais frequente utilizado em casos de deficiéncia
de ferro em paises industrializados € o sulfato ferroso oral, cuja dose e a frequéncia da
administracao podem variar dependendo de onde for receitada, cuidando desse problema

para que nao se agrave e resulte no desenvolvimento da anemia ferropriva. (Rosen et al.,
2019)

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que visa
realizar uma ampla busca na literatura, abarcando estudo experimentais e nao
experimentais, assim como captar a maior quantidade de dados quantitativos e
qualitativos sobre a tematica central do estudo, de modo a entender e incorporar no
trabalho conceitos, evidéncias cientificas e condutas clinicas. A pesquisa se dara através
de 6 etapas que sdo: Fase 1: elaboracdo da pergunta norteada; Fase 2: busca ou
amostragem na literatura; Fase 3: coleta de dados; Fase 4: analise critica dos estudos
incluidos; Fase 5: discussao dos resultados; Fase 6: apresentacdo da revisao integrativa.
(Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Fase 1: buscas anteriores sobre o assunto, que envolve o tratamento de criangas
com deficiéncia de ferro, apds considerar o conteido estudado foi proposto o seguinte
questionamento: a utilizacao do sulfato ferroso é eficaz no tratamento de criangas com
anemia ferropriva? Hipétese nula (HO): O uso do sulfato ferroso no tratamento de
crian¢as com anemia ferropriva nao € eficaz.
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Fase 2: Inicialmente, sera verificado no DeCS (descritor em ciéncias da saude)
quais sdo os descritores que estdo relacionados a tematica central da pesquisa, sendo ela
criangas com anemia ferropriva submetidas a tratamento com sulfato ferroso. Apos
encontrados os descritores para as estratégias de busca que sdo (Iron-Deficiency and
ferrous sulfate and child), onde serdo realizadas a buscas na plataforma Scielo e nas bases
de dados PubMed, LILACS e Scopus. Os critérios de inclusdo serdo artigos de revisao
sistematica (com ou sem metanalise) e ensaios clinicos (randomizado e nao
randomizado) publicados no idioma inglés, nos ultimos 6 anos (2019 a 2025). Os critérios
de exclusdo serdo artigos incompletos, teses e dissertacoes, trabalhos ndo disponiveis e
que ndo abordem a tematica central do estudo.

Fase 3: apds realizadas as buscas em cada base de dados e aplicados os filtros, bem
como critérios de exclusao e inclusao, foi desenvolvido o fluxograma (Figura 1) com todas
as etapas de busca.

Figura 1 - Fluxograma das etapas de selecao do estudo

o

[ Identificacdao de estudos por meio de bases de dados e registros
Registros removidos antes da
Registros identificados de artigos triagem:
= sem filtro: Registros duplicados removidos
e PubMed (n = 285); (n =0)
5,‘:_’ LILACS (n =42); ——»| Registros marcados como
c chpus (n=0) inelegiveis por ferramentas de
§ SciELO (n = 3). automagcao (n =0)
Total= 330 Registros removidos por outros
motivos (n = 1)
N’/

- v

Registros examinados( leitura de
titulo e resumo)

(n =330)
Registro excluido apds aplicagéo Relatérios néo recuperados
£ dos filtros e leitura de titulos e (n=0)
2 resumos >
= (n=303)
=
i Registros excluidos ( ndo
Relatérios avaliados quanto a abordava a tematica central do
elegibilidade estudo).
(n=28) (n=22)
e

Artigos incluidos na revisao pela
PubMed (n = 6); LILACS (n = 0);
SciELO (n = 0) e Scopus (n=0)
Total final de estudos incluidos=
6
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Fase 4: no processo de selecdo dos estudos foi seguido os seguintes passos: a
leitura dos titulos dos artigos, a leitura dos resumos e a leitura completa dos artigos
selecionados (elegiveis) para a construcdo do trabalho. Incluidos 6 artigos para compor
esta revisdo integrativa, sendo 1 Ensaio clinico, 5 deles Ensaio clinico randomizado
controlado e 1 revisdo sistematica. E serdo melhor descritos no quadro de resultados a

seguir.
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3. Resultados e Discussao

Apés o processo de selecao dos estudos,

Quadro 1: Publicagdes relativas a tematica.

Ano Autor Titulo da Publicacao Objetivo Desfecho do Estudo Método Periddico/Fon Base Recomendacoes/ Conclusbes

te

2019 | ROSEN, Use of a Probiotic to | O estudo tem por | Nao foi encontrada diferencas | Esse  artigo | The journal of | PubMed Embora nao tenham encontrado
Gerald Enhance Iron | objetivo avaliar a | significativas no nivel de | consiste em | Pediatrics. diferencas entre os dois grupos,
M.etal. | Absorption in a | eficacia de baixas | ferritina no grupo controle e | um ensaio dado que o probiético mesmo nio

Randomized Trial of | doses de sulfato | probiético, visto que a média | clinico prejudicando o paciente, nao

Pediatric Patients | ferroso no | dealteragdo dos dois grupos se | randomizado, potencializou o tratamento, o

Presenting with Iron | tratamento da | manteve em uma média | duplo-cego e sulfato ferroso em baixa dose é bem

Deficiency. deficiéncia de | proxima (P = .4265). Foram | controlado. tolerado e eficaz na correcao da
ferro e se o | poucos os efeitos colaterais do deficiéncia de ferro em criancas. E
probioético tratamento, e quando recomendado investigar mais sobre
Lactobacillus presentes, foram leves (32% a o efeito da relacdo dose-resposta
plantarum299v 33%). Além disso, ndo houve em criangas para se ter mais dados
(LP299) diferenca nos efeitos colaterais e encontrar uma forma eficaz de se
potencializa o | entre os grupos. utilizar essa combinagao.
tratamento.

2020 | WEGIER, | Ferrous sulfate oral | Este estudo tem | A maioria das criancas | Este foi um | Pediatrics PubMed Através desse estudo, foi
Lidia solution in  young | por objetivo | apresentou normalizacdo dos | estudo International comprovado que a nova solucdo de
Pachuta | children  with  iron | avaliar a eficicia, | niveis de hemoglobina (95%) e | multicéntrico, sulfato ferroso heptahidratado
etal. deficiency anemia: An | seguranca e | ferritina (84%). A adesdo ao | nacional, de mostrou-se eficaz e bem tolerada,

open-label  trial  of | aceitabilidade de | tratamento e a satisfacdo de | braco tnico e levando a recuperacio da anemia
efficacy, safety, and | uma nova | pais e pesquisadores foram | aberto. ferropriva, reposicdo dos estoques
acceptability. solucdo oral de | altas. Dos eventos adversos de ferro e alta adesdo, sem novos
sulfato  ferroso | que ocorreram em 33,3% dos sinais de seguranga, mesmo com o
(Tardyferon - 20 | pacientes, teve apenas um caso baixo nimero de participantes.
mg/mL) em | (4,8%) que foi relacionado ao
criancgas medicamento, consistindo em
pequenas com | dor abdominal superior.
anemia
ferropriva leve
ou moderada.
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2021 | PARKIN, | Randomized Trial of | Este estudo tem | No desfecho primario foi | Um ensaio | The Journal of | PubMed As criangas pequenas com
Patricia | Oral Iron and Diet | por objetivo | utilizado o ELC (Early Learning | randomizado, | Pediatrics deficiéncia de ferro sem anemia,
C.etal Advice  versus  Diet | comparar os | Composite) usando as Escalas | cego e possuem a op¢des de tratamento

Advice Alone in Young | efeitos de duas | Mullen de Aprendizagem | controlado como a suplementacao oral de ferro

Children with | opgdes de | Precoce (média 100, DP 15).Ja | por placebo e/ou aconselhamento dietético.

Nonanemic Iron | tratamento nos | os desfechos secundarios | em criancas Ainda ndo foi definido qual dessas

Deficiency. resultados incluiram ferritina sérica. As | de 1 a 3 anos abordagens é melhor para melhorar
neurodesenvolvi | medi¢des foram obtidas na | com 0s resultados cognitivos.
mentais e | linha de base e em 4 e 12 | deficiéncia de Entretanto, estudos mostram que
laboratoriais em | meses. O tamanho da amostra | ferro nao adicionar sulfato ferroso ao
criancgas foi calculado para detectar | anémica aconselhamento dietético leva a
pequenas com | uma diferenca entre grupos de | (hemoglobina maiores niveis de ferritina sérica
deficiéncia de | 6-7 pontos no ELC. 3110 g/L, apés 4 meses de tratamento,
ferro ndo ferritina indicando melhora superior das
anémica. sérica reservas de ferro do individuo.

<14eug/L)

2022 | AMROUS | Lactoferrin  for iron- | Esse estudo tem | Hemoglobina, volume | Ensaio clinico | Pediatric PubMed 0 medicamento lactoferrina é um
Y, Doaa | deficiency anemia in | por objetivo | corpuscular médio, ferro | randomizado | Research tratamento eficaz e promissor com
Eletal children with | comparar os | sérico, TS e ferritina sérica | controlado menos efeitos colaterais do que o

inflammatory bowel | efeitos da | aumentaram ferro elementar oral em criancgas
disease: a clinical trial. lactoferrina significativamente, enquanto com deficiéncia de ferro e anemia
versus  sulfato | TIBC diminuiu bastante, apés a ferropriva.
ferroso oral para | administragio de sulfato
o tratamento da | ferroso ou lactoferrina quando
deficiéncia de | comparadas nesse estudo.
ferro em criancas | Além disso, a lactoferrina
com anemia | aumenta significativamente a
ferropriva. Hb, o ferro sérico, TS e a
ferritina sérica quando
comparado com o sulfato
ferroso. Além disso, a
lactoferrina diminuiu
significativamente os niveis de
IL-6 e hepcidina.

2023 | ARULPA | Iron Preparations in the | Esse estudo tem | A combinacdo das andlises | Uma revisdo | Indian PubMed Segundo esses estudos o sulfato
RITHI, Management of Iron | por objetivo | indicou que o sulfato ferroso é | sistematica e | pediatrics ferroso é superior a outros
Cuddalo | Deficiency Anemia in | estudar os efeitos | responsavel por aumentar | meta-analise compostos de ferro no tratamento
re Infants and Children: A | de preparacgdes | significativamente a | de ensaios da anemia por deficiéncia de ferro
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Subrama | Systematic Review and | de ferro em | hemoglobina (Hb) em | clinicos (ADF) em bebés, criancas e
nian; Meta-Analysis. varios comparagdo com  outros | randomizado adolescentes. Entretanto, de acordo
ARUNBA parametros compostos de ferro [diferenca | s (ECR) com uma moderada quantidade de
BU, como média (IC 95%) 0,53 (0,22 a evidéncias sobre efeitos adversos, é
Thiruna hemoglobina, 0,83; P<0,001]. Outro ponto indicado que hd um pouco mais de
vukkara volume diz que sulfato ferroso também efeitos adversos com sulfato ferroso
su; corpuscular é superior ao complexo de em comparagao com [PC.
MANJAN médio (VCM), | polimaltose de ferro (IPC)
I, Sekar. hemoglobina (P<0,001). Entretanto, ocorreu
corpuscular um aumento significativo nos
média (HCM) e | efeitos adversos
ferritina sérica. gastrointestinais com sulfato
ferroso em comparagdo com
IPC (P=0,03). Os outros
compostos de ferro foram mais
eficientes do que o IPC no
aumento dos niveis de
hemoglobina (P<0,001). Entre
os estudos utilizados para
avaliar os indices de ferro
como VCM, HCM e ferritina
sérica, ndo houve diferenca
significativa entre as
preparagdes de ferro (P>0,05).

2025 | BAH, Heme iron compared | Esse estudo tem | Nesse estudo os desfechos | Ensaio clinico | American PubMed 0 estudo indicou que o sulfato
Mamado | with ferrous iron salts | por objetivo | primarios foram as | randomizado, | Journal of ferroso  apresentou  beneficios
u., etal. to treat iron deficiency | compara as | concentragdes de hemoglobina | controlado, Clinical superiores nos parametros

anemia in Gambian | concentracées de | e ferritina ao final da | duplo-cego e | Nutrition primarios de hemoglobina e
children: a randomized | hemoglobina e | intervengdo. Nos desfechos | de dois ferritina em comparagdo com o
controlled trial. ferritina em | primarios de hemoglobina e | bragos polipeptideo de ferro heme (HIP).
criangas ferritina melhoraram até o dia | paralelos entretanto, o HIP demonstrou ser
gambianas 842, sem diferengcas nos superior ao sulfato ferroso em cinco
anémicas com | tratamentos. Para o desfecho medidas secundarias do estado do

idades entre 6 e
12 meses apos

secundario de anemia, a
prevaléncia passou de 83,7%

ferro e, portanto, pode melhorar o
fornecimento de ferro para 6rgios

suplementacao para 46,2% no grupo do em rapido desenvolvimento.
oral diaria | sulfato ferroso e de 84,6% para
supervisionada 47,1% no grupo do HIP. Os
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com HIP ou
sulfato ferroso.

No estudo
realizado com
208 criancas

anémicas, com
idades entre 6 e
12 meses, foram
aleatoriamente
designados para
receber

suplementacao
diaria, sob
observagdo
direta, de 10 mg
de ferro
elementar na
forma de

polipeptideo de
ferro heme (HIP)
ou sulfato
ferroso por um
periodo de 84
dias.

bebés que receberam HIP
apresentaram maior
concentracdo sérica de ferro
(aumento de 48,4%; IC 95%:
15,4%, 91,0%), maior
saturacdo de transferrina
(aumento de 52,3%; IC 95%:
179%, 96,7%), menores
concentracdes de receptor
soluvel de transferrina
(reducdo de 9,7%; IC 95%: -
16,3%, -2,6%) e menor
capacidade de ligacao de ferro
insaturada (reducdo de 7,8%j;
IC 95%: -13,4%, -1,7%). Em
uma analise post hoc, o HIP
teve um efeito maior nas
concentracdoes  séricas de
ferritina ajustadas para
inflamagdo  (aumento de
22,9%; IC 95%: 5,6%, 43,1%).
Nao foram observadas
diferencas entre os grupos em
relacdo a eventos adversos.
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A utilizacao da terapia com ferro avaliado em ensaios clinicos randomizados com
um total de 495 bebés e criancas com idade média de 6 meses a 17 anos, por um periodo
de 28 dias a 3 meses, demonstrou que doses de ferro utilizadas para tratar a anemia
ferropriva variaram de 3mg/kg/dia a 6mg/kg/dia (3mg/kg/dia, duracao: 3 meses;
53mg/kg/dia, duracao: 4 meses; 6mg/kg/dia, duracao: 1 més). Ao realizar a comparagdo
da terapia com sulfato ferroso e outros compostos de ferro, observou-se que o sulfato
ferroso foi responsavel por elevar a hemoglobina (Hb) [diferenca média (MD) (IC 95%)
0,53 (0,22- 0,83); P<0,001] demonstrando um resultado superior no tratamento da
anemia quando comparado aos outros compostos de ferro (quelato de bisglicinato de
ferro; ascorbato ferroso; ferro coloidal; IPC). (Arulparithi; Arunbabu; Manjani, 2023)

Além disso, o sulfato ferroso demonstrou efeito equiparado ao complexo de
polimaltose de ferro (IPC) quando avaliados os parametros de hemoglobina corpuscular
meédia (HCM), e volume corpuscular médio (VCM). Quanto a analise da ferritina sérica, o
sulfato ferroso foi comparado ao quelato de bisglicinato de ferro onde também tiveram
efeitos equiparados. Entretanto, vale ressaltar que o sulfato ferroso apresentou mais
efeitos colaterais gastrointestinais (GI) que o IPC, porém ele continua sendo uma op¢ao
mais eficaz que o IPC para o tratamento de anemia ferropriva. (Arulparithi; Arunbabu;
Manjani, 2023)

Outro aspecto de importante destaque é a suplementacao de ferro em criangas
(primario escolar) de paises de média e baixa renda, visto que promoveu um aumento nos
niveis hematologicos e ndo hematoldgicos, além de melhorar o desempenho cognitivo
global, demonstrado em uma comparacao de uso do sulfato ferroso e um grupo controle
(substancia placebo). Além disso, outro estudo em criangas anémicas em areas endémicas
de malaria tratadas com sulfato ferro e um grupo controle com nutrientes suplementares
(multivitaminicos, vitamina A, zinco), onde observou-se que o tratamento com sulfato
ferroso apresentou uma melhora significativa nos niveis de Hemoglobina em comparacao
com o grupo controle. (Arulparithi; Arunbabu; Manjani, 2023)

Foi comprovado, inclusive, que utilizar como tratamento as baixas doses de sulfato
ferroso (3 mg/kg/dia) garante um aumento dos niveis de ferritina sérica estando no
mesmo nivel das praticas padrdoes que ocorrem em criangas que apresentam ter
deficiéncia de ferro nos paises industrializados para corrigir a deficiéncia de ferro nelas.
(Rosenetal, 2019)

Em um tratamento realizado com variacdo na dose do ferro de 0,4 a 3,0 mg/kg/mL
no grupo Probidtico (Sulfato Ferroso + Probiético + vitamina C) e o outro grupo controle
(Placebo + Sulfato ferroso + vitamina C) durante o periodo da 6° a 8° semanas de
tratamento, a ferritina apresentou um nivel médio de 25,4 para 48,7 ng/mL no grupo
probiodtico e 23,7 para 41,9 ng/mL no grupo controle (média pretendida de 50 ng/mL).
Outro fato de destaque foi que o probidtico ndo contribuiu para o tratamento mesmo
tendo sido bem tolerado, confirmando que o sulfato ferroso foi quem teve o papel central
no tratamento da deficiéncia de ferro. (Rosen et al., 2019)

E importante citar que a dose de ferro elementar administrada teve uma variacdo
de 0,4 a 3,0 mg/kg/dia nos dois grupos, (dose maxima permitida 65 mg/dia). Além disso,
foi mostrado nesse estudo que as baixas doses de sulfato ferroso (3 mg/kg/dia até a um
maximo de 65 mg/dia), apresentou em geral efeitos colaterais leves e com pouca
frequéncia. Além disso, foi percebido um aumento da proteina C-reativa em 5 criancas
(8%), também foi apresentado um aumento na ferritina sérica, reforcando o quao
importante € verificar os marcadores de inflamacdo para ajustar as doses. Vale ressaltar
que, o sulfato ferroso é um tratamento bem tolerado pelas criangas, fato essencial para a
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sua adesao, no tratamento da deficiéncia de ferro, mesmo com os poucos efeitos colaterais
apresentados. (Rosen et al., 2019)

Outro tratamento realizado com 60 criancas com idade de 1 a 3 anos com
deficiéncia de ferro, elas foram randomizadas em 2 grupos, Grupo 1: 31 criancas
receberam (sulfato ferroso + aconselhamento dietético) e Grupo 2: 29 criancas receberam
(placebo + aconselhamento dietético). Foi selecionada uma dose de sulfato ferroso de (6
mg de ferro elementar/ kg/dia), que é o limite superior da faixa de tratamento
recomendada para criangas com anemia ferropriva e uma dose menor de sulfato ferroso
(3 mg de ferro elementar/kg/dia) para tratar as crian¢as com deficiéncia de ferro ndo
anémicas. (Parkin et al.,, 2021)

Observou-se que no 4° més os indices avaliados pelo parametro da ferritina sérica
apresentou diferenca média de 16,9 pg/L (IC 95% 6,5 a 27,2), no 12° més uma diferenga
média de 3,9 pg/L (IC 95% -7,3 a 15,1) e em ambos os grupos combinados a média de
ferritina sérica foi de 22,8 (DP 11,1) pg/L. Os resultados apds 4 meses de tratamento
mostraram que no grupo 1 que receberam sulfato ferroso 0% das criancas ficaram com
deficiéncia de ferro e no grupo 2 que recebeu placebo e dieta 31% das criancas ficaram
com deficiéncia de ferro. Logo, foi visto que no 4 més todas as criancas que consumiram
o ferro oral estavam bem saudaveis, porém um terco das crian¢as que so receberam
aconselhamento sobre dieta apresentaram uma persistente deficiéncia de ferro. Ja no 12°
meés, os resultados foram mais equiparados, onde ndo foi percebida nenhuma diferenca
entre os grupos. (Parkin et al., 2021)

Foi realizado também outro tratamento com 19 criangas que apresentavam
anemia por deficiéncia de ferro, realizando a mensuracdao dos parametros hematoldgico
inicias e no desfecho do tratamento. Foi utilizado uma nova solucdo de sulfato ferroso
heptahidratado com 20 mg/mL de ferro elementar, com uma dose diaria de 2 mg/Kg, a
qual se mostrou eficaz em bebés e criancas pequenas durante um tratamento de 3 meses.
Foi apresentado no comego do estudo os niveis de hemoglobina (entre 8,8 e 10,9 g/dL) e
ferritina sérica (entre 1,0 e 100,5 ng/mL) (Wegier et al., 2020)

Os resultados demonstraram o tratamento promoveu um aumento médio da
hemoglobina no sangue de 2,0 g/dL ap6s 3 meses de uso, normalizando os niveis de Hb
no sangue em 95% dos pacientes que foram tratados, visto que o nivel de hemoglobina
no sangue foi aumentado para 12,0 + 0,7 g/dL, com variacao média de 2,0 = 0,0 g/dL
(Wegier et al., 2020)

Os 19 paciente entre o inicio do estudo e na terceira semana tiveram alteragoes
medias de 1,2 a 0,8 g/dL (Hemoglobina) e de 18,4 a 16,0 ng/mL (ferritina sérica), além
disso 18 pacientes (95%) demostraram um aumento nos niveis de Hb de 0,05 g/dL
relacionado ao inicio do estudo. No 3° més, o nivel de ferritina sérica foi de 31,5. - 19,4
ng/mL, com uma alteracdo média (DP) em relacao aos valores de 25,1 - 20,6 ng/mL.
Também ocorreu no 3° més a normalizacao dos niveis de hemoglobina de 18 (94,7%) e
ferritina sérica em 16 (84,2%), dos 19 pacientes. (Wegier et al., 2020)

Outra terapéutica utilizada foi com sulfato ferroso 6 mg/kg/dia (grupo sulfato
ferroso [n=40]) e a lactoferrina 100 mg/dia (grupo lactoferrina [n=40]) em crian¢as com
doenca inflamatdria intestinal (DII) tratadas por 3 meses, onde foi analisado as mudancas
no nivel de Hemoglobina (Hb) apds o tratamento com lactoferrina e sulfato ferroso, o qual
apresentou resultados significativos no aumento da Hemoglobina de (9,2 * 1,6 para 10,8
+ 0,49 g/dL) no grupo sulfato ferroso (p < 0,05). (Amrousy et al., 2022)

Outra avaliacdo foi da ferritina sérica, IL-6 (interleucina-6) e inclusive os efeitos
colaterais de cada tratamento apds os 3 meses. No estudo, foi esclarecido que os niveis
meédios de Hb, volume corpuscular médio (VCM), ferro sérico, capacidade total de ligacao
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de ferro (TIBC), saturacdo de transferrina (TS), ferritina sérica, proteina C - reativa (PCR),
IL-6 e hepcidina 25, mensurados antes do inicio do tratamento e foram comparaveis nos
dois grupos. (Amrousy et al., 2022)

Depois de 3 meses de tratamento, a hemoglobina média, o VCM, o ferro sérico, a TS
e a ferritina sérica tiveram um expressivo aumento, também ocorreu a diminuicao do
TIBC de forma elevada nos dois grupos. Além disso, no Grupo sulfato ferroso nao ocorreu
alteracao significativa para os niveis de IL-6 e hepcidina depois de 3 meses de tratamento,
ao contrario do grupo lactoferrina que diminuiu muito os niveis de IL-6 e hepcidina
quando comparado com os dados do estudo no grupo sulfato ferroso durante os 3 meses.
Inclusive, apds 3 meses, o sulfato ferroso melhorou de forma significativa todos os
marcadores de anemia ferropriva em criancas com DII, resultado comparavel aos efeitos
da lactoferrina. (Amrousy et al., 2022)

A lactoferrina é o sulfato ferroso elevam de forma significativa os parametros
hematologicos, incluindo Hb, VCM, ferro sérico, TS e ferritina sérica e também atua na
diminuicao do TIBC em compara¢do com seus dados basais. Mesmo que a lactoferrina seja
superior ao sulfato ferroso em relacao no aumento da Hb, o ferro sérico, TS e a ferritina
sérica, o sulfato ferroso continua sendo eficaz no tratamento da anemia por deficiéncia de
ferro (ADF). (Amrousy et al., 2022)

Ja em relacao aos efeitos colaterais, o grupo do sulfato ferroso teve 18 pacientes
(46,2%) que tiveram efeitos colaterais gastrointestinais, incluindo dor abdominal,
diarreia, ndusea e vomito, em contra partida, o grupo da lactoferrina apresentou apenas
um caso (2,5%) de desconforto abdominal. Ou seja, apesar do sulfato ferroso funcionar,
ele pode causar mais efeitos adversos que a lactoferrina. Dessa forma, observa-se que a
terapia oral com sulfato ferroso (tratamento padrao) € eficaz, de baixo custo e de facil
administracdo no tratamento da anemia ferropriva em criangas com DII. Entretanto,
também apresenta certas limitagdes como efeitos colaterais gastrointestinais, baixa
adesdo e absorcao prejudicada de ferro devido a inflamacao. (Amrousy et al., 2022)

Para o tratamento de 208 crian¢as (hemoglobina de 7,0 a <11,0 g/dL) que foram
recrutados e distribuidas de forma aleatéria para receber 10 mg de ferro elementar na
forma de polipeptideo de ferro heme (HIP - hiperinsulino-1-fosfato de calcio) (104
criangas) e sulfato ferroso (104 criancas). Onde a concentracao de Hb no grupo sulfato
ferroso foi de 9,8 g/dL (intervalo interquartil: 9,1-10,2 g/dL) e no grupo HIP foi de 9,7
g/dL (intervalo interquartil: 9,3-10,2 g/dL). (Bah et al.,, 2025)

Além disso, o tratamento apresentou uma adesdo aproximada de 90% dos
pacientes durante o periodo de 84 dias, onde foi analisado a hemoglobina e a ferritina, os
quais apresentaram uma melhora significativa nesses indices. Ja ao avaliar a anemia
ferropriva, observou-se o tratamento com HIP foi de 84,6% para 47,1% e grupo sulfato
ferroso foi de 83,7% para 46,2%. Depois de 12 semanas de observacao, foi indicado que
os dois grupos apresentaram uma melhora significativa na concentra¢do de hemoglobina
(Hb) e ferritina sérica. (Bah et al., 2025)

4. Consideracgoes Finais

Considerando os achados descritos foi observado que o tratamento com sulfato
ferroso é bastante eficaz contra a deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva no uso
pediatrico. Visto que o sulfato ferroso apresentou um aumento expressivo através dos
parametros hematolégicos, principalmente da hemoglobina e na ferritina sérica, em
criangas com anemia ferropriva e também aquelas que apresentam deficiéncia de ferro
ndo anémico. Independente do ajuste da dose ou da formulagédo, o sulfato ferroso continua
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a desempenhar um papel fundamental na recuperacado do paciente em relagdo a reposicao
dos estoques de ferro no corpo, sendo até mesmo superior a outros compostos de ferro.

Vale ressaltar que o sulfato ferroso apresentou mais efeitos colaterais
gastrointestinais que outras opg¢des de tratamento descrito em alguns dos estudos.
Entretanto, apesar dos efeitos colaterais o sulfato ferroso é um tratamento reconhecido
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), além de apresentar boa aceitabilidade clinica,
baixo custo, possui beneficios terapéuticos muito bons no tratamento da anemia
ferropriva e na deficiéncia de ferro nao anémica.
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