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Abstract

A systematic review was conducted to identify 
studies assessing the effect of food fortification 
with iron on childhood anemia. The MEDLINE, 
LILACS, and PubMed databases and WHO and 
PAHO sites were searched with no time limita-
tion, including articles published in Portuguese, 
English, or Spanish, using the following key 
words and their combination: food fortification, 
iron, effectiveness, efficacy, anemia, flour, staple 
foods, interventions, and children. Of 21 stud-
ies reviewed, only one failed to report a positive, 
favorable effect of iron fortification, indicating 
the possibility of publication bias. The studies 
showed important methodological limitations. 
The two studies with the best methodological 
scores showed opposite results, highlighting the 
need for larger trials with better planning to ex-
plore this hypothesis.

Fortified Food; Iron; Anemia; Child Welfare

Introdução

A deficiência de ferro, incluindo a sua forma mais 
severa, a anemia, é a carência nutricional mais 
comum no mundo, sendo mais prevalente em 
grupos populacionais que têm altos requerimen-
tos de ferro. Crianças e mulheres em idade repro-
dutiva são os grupos mais vulneráveis à ocorrên-
cia dessa condição 1.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) es-
tima que o número de pessoas anêmicas em to-
do o mundo aproxime-se de dois bilhões e que 
a maioria dos casos de anemia seja causada por 
deficiência de ferro 2. No Brasil, estudos de base 
populacional mostram prevalências de anemia 
superiores a 30% 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12.

Dentre as estratégias utilizadas para preven-
ção da anemia por deficiência de ferro, encontra-
se a fortificação de alimentos, apontada como 
a melhor abordagem para aumentar a ingestão 
desse mineral 13. Segundo a OMS, são reconhe-
cidos quatro tipos de fortificação. A “fortificação 
em massa ou universal” que consiste na adição 
de micronutrientes aos alimentos consumidos 
pela grande maioria da população, sendo regu-
lada pelos governos. É indicada em países onde 
diferentes grupos populacionais apresentam ris-
co elevado para desenvolvimento de anemia. A 
fortificação em “mercado aberto”, por iniciativa 
da indústria de alimentos em fortificar seus pro-
dutos, com o objetivo de aumentar seus lucros. A 
“fortificação direcionada”, que consiste na forti-
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ficação de alimentos consumidos por grupos de 
alto-risco para anemia e a “fortificação comuni-
tária ou domiciliar”, uma abordagem recente que 
está sendo explorada em países em desenvolvi-
mento, em que são adicionados suplementos às 
refeições das crianças 14. 

A fortificação universal com ferro em alimen-
tos comumente consumidos tem sido utilizada 
em muitos países por representar uma solução 
prática e de baixo custo 15 para combater a carên-
cia do mineral. Farinhas de cereais são os alimen-
tos mais comumente fortificados, mas outros, 
tais como massas, arroz e vários tipos de molhos 
16 também são utilizados. A exemplo de outros 
países 17, o Brasil, desde junho de 2004, tornou 
obrigatória a fortificação das farinhas de trigo e 
milho com ferro e ácido fólico 18.

O presente artigo é uma revisão de publica-
ções que descrevem a eficácia e/ou a efetividade 
de intervenções com fortificação de alimentos, 
endereçadas a crianças e adolescentes, cujo des-
fecho tenha sido anemia ou indicadores dos es-
toques de ferro no organismo.

Metodologia

A revisão bibliográfica foi realizada nas bases de 
dados MEDLINE, LILACS e nos sites da OMS e 
Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), 
sem limite de tempo, incluindo estudos publica-
dos em português, inglês ou espanhol, utilizando 
os seguintes unitermos e suas combinações: food 
fortification, iron, effectiveness, efficacy, anemia, 
flour, staple foods, interventions e children.

Após a identificação e leitura de 32 resumos, 
foram  selecionados 15 artigos. Destes, foram 
checadas as referências e identificados mais seis 
estudos inicialmente não encontrados nas bases 
de dados pesquisadas. Os artigos revisados foram 
analisados e pontuados conforme os critérios de 
Downs & Black 19.

Resultados

Foram incluídos nesta revisão 21 estudos que 
avaliaram a eficácia ou a efetividade de medidas 
de fortificação de alimentos com ferro. Dos 11 
estudos internacionais 20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30 

incluídos nesta revisão, nove foram randomiza-
dos 20,21,22,23,25,27,28,29,30, um do tipo quase-expe-
rimental e outro uma avaliação transversal. Dos 
dez nacionais 31,32,33,34,35,36,37,38,39,40, nove foram 
do tipo antes e depois e apenas um foi randomi-
zado 39. As Tabelas 1 e 2 mostram os principais 
aspectos dos estudos selecionados.

Estudos internacionais

No Chile, Hertrampf et al. 20 avaliaram o efeito da 
ingestão de leite em pó fortificado com ferro na 
forma de sulfato ferroso (15mg de ferro/100g de 
pó) em um estudo prospectivo com 229 lacten-
tes acompanhados em um ambulatório público 
dos 3 aos 12 meses de vida. Estes foram aloca-
dos ao acaso em dois grupos: 114 receberam lei-
te em pó fortificado e 115 receberam leite sem 
adição de ferro. Semanalmente, eram realizadas 
visitas domiciliares com aplicação de recordató-
rios alimentares de 24 horas com o objetivo de 
medir a aceitabilidade das fórmulas. Os grupos 
que receberam leite fortificado e não-fortificado 
ingeriram 94% e 95% da quantidade de leite in-
dicada durante todo o estudo, respectivamente. 
Amostras de sangue venoso foram obtidas aos 
9 e 12 meses de idade. Trinta e nove crianças fo-
ram perdidas no acompanhamento, 28 no grupo 
intervenção e 11 no grupo controle. O grupo que 
recebeu a fortificação apresentou valores signifi-
cativamente maiores de todos os indicadores de 
status de ferro nas duas avaliações. Ao final de 12 
meses de estudo, nenhuma criança anêmica foi 
encontrada no grupo que recebeu fortificação, 
enquanto que 34% das crianças do grupo que 
não recebeu fortificação encontravam-se anêmi-
cas. A comparabilidade dos dois grupos quanto 
ao status dos indicadores hematimétricos no iní-
cio do estudo não foi relatada pelos autores.

Hertrampf et al. 21, também no Chile, testaram 
o efeito de uma farinha de arroz fortificada com 
ferro (14mg/100g) proveniente de hemoglobina 
bovina. Eram elegíveis para o estudo um total 
de 239 crianças de baixo nível sócio-econômico, 
que estavam sendo amamentadas aos três me-
ses de vida e eram atendidas em um ambulatório 
público da capital do país. Houve perda de 21% 
da amostra inicial, sendo incluídas 188 crianças. 
Dessas, 92 foram alocadas aleatoriamente para 
receberem o cereal fortificado na quantidade de 
20g/dia até os quatro meses de idade e de 40g/
dia a partir dos seis meses. As 96 crianças que 
faziam parte do grupo controle receberam reco-
mendações sobre alimentação de acordo com a 
prática usual do país. Visitas domiciliares foram 
realizadas semanalmente para checar a adesão 
ao consumo de cereais, sendo observado que das 
crianças que receberam o cereal fortificado, 34% 
consumiram menos de 20g/dia e 66% no mínimo 
20g/dia. Do grupo de crianças com mais de seis 
meses, 31 crianças (34%) consumiram o cereal 
em quantidades superiores a 30g/dia, o que os 
autores consideraram adequado. Amostras de 
sangue venoso obtidas aos 9 e 12 meses de idade 
mostraram valores significativamente maiores da 
taxa de saturação da transferrina e ferritina sérica 
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Tabela 1

Resumo dos estudos internacionais de avaliação do impacto da fortifi cação de alimentos com ferro sobre a ocorrência de anemia.

 Referência Ano de Local de  Amostra Tipo de Duração Resultado Alimento

  publicação estudo  estudo (meses)  fortificado

Hertrampf 

et al. 20

Hertrampf 

et al. 21

Olivares 

et al. 22

Walter 

et al. 23

Walter 

et al. 24 

Viteri et al. 25

Layrisse 

et al. 26 

Leite em pó

Farinha de 

arroz

Biscoitos de 

farinha de 

trigo

Cereal à 

base de arroz 

e/ou fórmula 

infantil

Biscoitos

Açúcar

Farinhas de 

milho e de 

trigo

Aos 9 e 12 meses de idade o grupo que 

recebeu leite fortifi cado apresentou valores 

signifi cativamente maiores de hemoglobina, 

volume corpuscular médio, ferro sérico, e 

capacidade total de saturação da transferrina e 

ferritina sérica do que o controle

Ao fi nal de 12 meses, anemia estava presente em 

17% e 10% das crianças dos grupos controle e 

intervenção, respectivamente, e em 6% das 

crianças que ingeriram acima de 30g/dia do 

cereal

Ao fi nal do estudo (15 meses), a concentração de 

hemoglobina foi signifi cativamente mais alta no 

grupo fortifi cado

O grupo de crianças não amamentadas que 

recebeu cereal ou fórmula fortifi cada apresentou 

valores signifi cativamente mais altos de 

hemoglobina nos três acompanhamentos, 

quando comparadas ao grupo que não recebeu 

fortifi cação. Não houve diferença signifi cativa na 

concentração de hemoglobina entre o grupo que 

recebeu cereal e o grupo que recebeu fórmula 

fortifi cada. Entre as crianças amamentadas, a 

concentração de hemoglobina foi mais alta aos 12 

e 15 meses no grupo que recebeu leite materno 

mais cereal fortifi cado

Média de hemoglobina e ferritina sérica no grupo 

que recebeu intervenção foi maior do que no 

grupo controle

Nas três comunidades que sofreram intervenção 

houve manutenção ou aumento signifi cativo dos 

indicadores do status de ferro. Na comunidade 

controle não houve aumento signifi cativo entre 

a análise basal e ao fi nal do estudo, exceto na 

capacidade de saturação da transferrina

Concentração de ferritina sérica e prevalência 

de anemia foram reduzidas após dois anos de 

consumo de farinhas fortifi cadas

9

9

15 

(2 perío-

dos esco-

lares)

11

36

32

–

Randomizado

Randomizado

Randomizado

Randomizado

Quase-

experimento

Randomizado

Transversal

229 crianças; 3 

meses de idade; 

1 ambulatório 

público

239 crianças; 

3 meses; 1 

ambulatório; 

baixo nível

socio-econômico;

recebendo leite 

materno

427 crianças; 

6 a 12 anos; 2 

escolas de áreas 

de baixa renda

515 crianças; 4 

meses, divididos 

em 2 grupos, 

conforme 

status de 

amamentação; 

1 ambulatório 

público

933 adoles-

centes; 10 a 16 

anos; 8 escolas 

de 2 províncias

346 crianças; 

1 a 8 anos; 4 

comunidades

317 adoles-

centes escolares; 

7, 11 e 15 anos

Chile

Chile

Chile

Chile

Chile

Guatemala

Venezuela

1990

1990

1990

1993

1993

1995

1996

(continua)
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Tabela 1 (continuação)

 Referência Ano de Local de  Amostra Tipo de Duração Resultado Alimento

  publicação estudo  estudo (meses)  fortificado

Walter 

et al. 27

Sari et al. 28

Nestel 

et al. 29

van 

Stuijvenberg 

et al. 30

Fórmulas 

lácteas 

enriquecidas 

com alta 

e baixa 

concentração 

de ferro

Balas

Farinha de 

trigo

Pão preto

A análise mostrou que as duas fórmulas foram 

efetivas na prevenção da anemia. Não houve 

diferença na prevalência após seis meses 

de consumo de fórmulas com alta ou baixa 

concentração de ferro

Aumento médio da concentração de hemoglobina 

e ferritina sérica foi maior no grupo intervenção. 

A prevalência de anemia passou de 43,3% para 

26,7% no grupo controle, e de 50,9% para 8,8% 

no grupo intervenção

Não houve diferença nos níveis de hemoglobina 

após 12 e 24 meses de consumo de farinhas 

fortifi cadas

Aumento signifi cativo nos níveis de hemoglobina, 

saturação de transferrina, ferritina e ferro sérico foi 

observado no grupo que recebeu pão fortifi cado 

com biglicinato ferroso, quando comparado ao 

grupo que recebeu pão fortifi cado com ferro 

eletrolítico e ao grupo controle

6

3

24

7,5

Randomizado

Randomizado

Randomizado

Randomizado

835 lactentes; 

6 meses; sem 

anemia; nascidos 

a termo; 

exclusivamente 

ou parcialmente 

amamentados

117 crianças; 4 

a 6 anos; nível 

sócio-econômico 

baixo ou médio; 

4 escolas infantis

1.103 pré-

escolares; 9-71 

meses; 1.004 

escolares, 6 a 11 

anos

160 crianças; 1 

escola

Chile

Indonésia

Sri Lanka

África do Sul

1998

2001

2004

2006

no grupo intervenção. Ao final de 12 meses, ane-
mia estava presente em 17% e 10% das crianças 
do grupo controle e intervenção, respectivamen-
te. Apenas 6% das crianças que ingeriram acima 
de 30g/dia do cereal estavam anêmicas ao final 
da intervenção. 

Olivares et al. 22 estudaram o efeito sobre o 
status de ferro da utilização de biscoitos produ-
zidos com farinha de trigo fortificada com 6% 
de concentrado de hemoglobina bovina. Inicial-
mente, 427 escolares de seis a doze anos de duas 
escolas situadas em comunidades de baixa renda 
em Santiago, no Chile, foram incluídos no estu-
do. As crianças de uma escola (intervenção) re-
ceberam três unidades diárias de biscoito fortifi-
cado (30g), junto com um copo de leite. Na outra 
escola (controle) as crianças receberam a mesma 
quantidade diária de leite e biscoito, porém sem 
adição de ferro. Essa distribuição era supervi-
sionada pelas professoras. Os alunos deixavam 
no refeitório os biscoitos não consumidos. Uma 
enfermeira treinada observava a aceitação dos 
biscoitos visitando semanalmente as escolas. A 
duração do estudo foi de 15 meses, com interrup-

ção de três meses no período de férias escolares. 
Sessenta e três crianças (15%) foram perdidas 
no acompanhamento, sendo 34 do grupo inter-
venção e 29 do grupo controle. Sangue venoso 
para determinação dos indicadores do status de 
ferro foi obtido no início, aos sete e aos 15 me-
ses do estudo. A aceitabilidade dos biscoitos foi 
considerada excelente nos dois grupos. A avalia-
ção inicial mostrou que os grupos eram simila-
res em termos de concentração de hemoglobina 
(13,83g/dL e 13,17g/dL nos grupos intervenção e 
controle, respectivamente) e ferritina (27mcg/L 
nos dois grupos). O índice de saturação de trans-
ferrina era mais alto no grupo não-fortificado 
(24,6% e 26,8%, respectivamente, nos grupos in-
tervenção e controle). Aos sete meses, somente a 
concentração de ferritina sérica foi maior no gru-
po fortificado (31mcg/L vs. 26mcg/L; p < 0,01). 
Ao final do estudo (15 meses), a concentração de 
hemoglobina foi mais alta no grupo fortificado 
(13,65 ± 0,69g/dL vs. 13,48 ± 0,82g/dL; p < 0,01).  

Ainda no Chile, Walter et al. 23 verificaram 
a efetividade do uso de um cereal infantil à 
base de arroz fortificado com ferro (55mg de 
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Tabela 2

Resumo dos estudos realizados no Brasil para avaliar o impacto da fortifi cação de alimentos com ferro sobre a ocorrência de anemia.

 Referência Ano de Local de  N Tipo de Duração Resultado Alimento

  publicação estudo  estudo (meses)  fortificado

Nogueira 

et al. 31

Torres 

et al. 32

Torres 

et al. 33

Torres 

et al. 34

Fisberg 

et al. 35

Vitolo 

et al. 36

Giorgini 

et al. 37

De Paula 

et al. 38

Biscoitos

Leite em pó

Leite

Leite em pó

Fórmula 

láctea

Mingau de 

cereal

Massas e 

doces

Açúcar

Concentração média de hemoglobina aumentou 

signifi cativamente ao fi nal de três meses

A prevalência de anemia entre as crianças das 

creches passou de 66,4% para 20,6% e nas UBS 

de 72,8% para 18%. A média de hemoglobina 

aumentou 1,3 e 1,1g/dL nas creches e UBS,  

respectivamente

Prevalência de anemia passou de 62,3% a 41,8%, 

com redução maior nas crianças com menos de 

23 meses

A prevalência de anemia caiu de 72,6% no início 

do estudo para 38,9% e 18,5% aos 3 e 6 meses

A média de hemoglobina aumentou 

signifi cativamente ao fi nal do período de 

intervenção. O número de crianças com níveis de 

ferritina sérica inferior a 10mcg/dL passou de 23 

para 6

Os valores médios de hemoglobina ao fi nal da 

intervenção foram signifi cativamente maiores 

para as crianças da classe I (alimentadas pelas 

cuidadoras). No grupo de crianças da classe II 

(alimentavam-se sozinhas) não houve diferença 

signifi cativa nas médias antes e depois da 

intervenção. Quando foram consideradas todas as 

crianças, conjuntamente, no grupo daquelas com 

níveis de hemoglobina menores que 11g/dL, no 

início do estudo, houve incremento signifi cante na 

média ao fi nal do estudo

Prevalência de anemia diminuiu de 62% para 22%. 

Aumento na média de hemoglobina de 1,1g/dL. 

Média de ferritina plasmátca aumentou de 11,3 

para 20,2mcg/L

Aumento médio da hemoglobina de 0,4g/dL 

(p < 0,001). Considerando somente as crianças 

anêmicas (32/93) o incremento médio de 

hemoglobina foi de 1,4g/dL

3

6

12

6

6

2

6

6

Antes e 

depois

Antes e 

depois

Antes e 

depois

Antes e 

depois

Antes e 

depois

Antes e 

depois

Antes e 

depois

Antes e 

depois

16 crianças; 

2 a 4 anos 

incompletos;

1 creche

335 crianças; 

menores de 2 

anos; 107 de 

creches públicas 

e 228 de uma 

UBS

269 crianças; 

6 a 42 meses; 

benefi ciários de 

programa de 

suplementação 

alimentar

238 crianças; 6 a 

18 meses, uma 

UBS

125 crianças; 

2 a 6 anos; 2 

creches públicas

54 crianças; 1 a 

4 anos; 2 classes 

de uma creche 

pública

89 crianças; 12 a 

72 meses; baixa 

renda; 2 creches 

públicas

93 crianças ; 10 

a 48 meses; 1 

creche pública

Piauí

São Paulo

Angatuba

Ibiúna

São Paulo

São Paulo

São Paulo

São Paulo

1992

1995

1996

1996

1996

1998

2001

2001

(continua)
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Tabela 2 (continuação)

 Referência Ano de Local de  N Tipo de Duração Resultado Alimento

  publicação estudo  estudo (meses)  fortificado

Tuma et al. 39

Miglioranza 

et al. 40

Farinha de 

mandioca 

com 

diferentes 

concentrações 

de ferro

Bebida láctea

A prevalência de anemia no grupo total de 

crianças passou de 22,7%, no início do estudo, 

para 8% no fi nal. A média de hemoglobina ao fi nal 

do estudo foi signifi cativamente maior quando 

analisadas todas as crianças. No entanto, não 

houve diferença na média fi nal e no ganho de 

hemoglobina entre os grupos

A prevalência de anemia decresceu 

signifi cativamente de 41,9% no início do estudo, 

para 26,4% aos seis meses e para 9,6% após um 

ano. Aumento signifi cativo dos níveis médios 

de hemoglobina foi observado em todos os 

acompanhamentos

4

12

Randomizado

Antes e 

depois

80 pré-escolares; 

2 a 6 anos; 1 

creche pública; 4 

grupos

468 crianças; 7 a 

14 anos; centros 

de educação 

pública

Manaus

Londrina

2003

2003

USB = Unidade Básica de Saúde.

ferro eletrolítico/100g de cereal) e de uma fór-
mula fortificada (12mg de sulfato ferroso/100g 
de pó) na prevenção da anemia em crianças 
com 4 a 15 meses de idade, atendidas em um 
ambulatório público. O delineamento utiliza-
do foi o experimental controlado, aleatorizado, 
duplo cego. Inicialmente, 515 crianças foram 
distribuídas em dois grupos quanto ao tempo 
de aleitamento materno exclusivo (maior ou 
menor que quatro meses). Aquelas cujo alei-
tamento exclusivo foi interrompido antes dos 
quatro meses de idade foram aleatorizadas em 
três grupos. O grupo 1 recebeu cereal fortifica-
do + fórmula não-fortificada; o grupo 2, cere-
al e fórmula não-fortificada e o grupo 3, cereal 
não-fortificado e fórmula fortificada. As crianças 
que estavam sendo amamentadas ao seio exclu-
sivamente foram aleatorizadas em dois grupos, 
sendo que um grupo recebeu cereal fortificado e 
outro cereal não-fortificado. À medida que eram 
desmamadas, fórmulas não- fortificadas eram 
adicionadas à dieta. Dietistas faziam visitas do-
miciliares semanais para orientações e registro 
do consumo das fórmulas e do cereal. As perdas 
de acompanhamento chegaram a 20,6%. Menos 
de 20% das crianças ingeriram menos de 24g do 
cereal/dia. Inicialmente e aos 8, 12 e 15 meses de 
idade foram obtidas amostras de sangue capilar. 
As crianças do grupo 1 apresentaram valores sig-
nificativamente mais altos de hemoglobina nos 
três acompanhamentos, quando comparadas ao 
grupo 2, que não recebeu fortificação (118 ± 1,0 x 
114 ± 1,5g/L; 124 ± 1,0 x 120 ± 1,0g/L; e 126 ± 1,1 x 
121 ± 1,6g/L). Não houve diferença significativa 
na concentração de hemoglobina entre o grupo 
que recebeu cereal fortificado e o que recebeu 

fórmula fortificada. Entre as crianças amamen-
tadas, a concentração de hemoglobina foi mais 
alta aos 12 e 15 meses no grupo que recebeu leite 
materno mais cereal fortificado. A concentração 
basal de hemoglobina dos participantes e o po-
der do estudo para as análises entre os grupos 
não foram relatados. 

Walter et al. 24 também estudaram o impacto 
da ingestão de 3 unidades (30g) de biscoitos forti-
ficados com 6% de concentrado de hemoglobina 
bovina (aporte de 1mg de ferro biodisponível por 
dia), no status de ferro de 933 escolares de 10 a 16 
anos em duas províncias do Chile, similares em 
termos de clima, agricultura e condição sócio-
econômica. Na província controle, os escolares 
recebiam biscoitos similares, porém sem adição 
de ferro. Em cada província, foram selecionadas 
quatro escolas, duas urbanas e duas rurais, sendo 
incluídas no estudo somente as crianças que par-
ticipavam do programa de alimentação destas 
escolas há mais de dois anos. Amostras de sangue 
venoso foram coletadas no início do estudo para 
análise de hemoglobina, hematócrito, eritrócitos 
e ferritina. A aceitabilidade dos biscoitos forti-
ficados foi avaliada em estudo piloto realizado 
anteriormente, sendo de 97%. Apesar da baixa 
prevalência de anemia em ambos os grupos, 
houve diferença significativa na concentração de 
hemoglobina e ferritina sérica, favorecendo as 
crianças que consumiram biscoitos fortificados 
após três anos de intervenção.

Na Guatemala, Viteri et al. 25 conduziram um 
estudo controlado, randomizado, duplo cego, 
envolvendo quatro comunidades semi-rurais de 
baixa renda. Uma comunidade recebeu açúcar 
fortificado com vitamina A (comunidade contro-
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le) e três receberam açúcar fortificado com vi-
tamina A e ferro (etileno diamino tetra acetato 
– EDTA de ferro e sódio, na quantidade de 1g/kg 
de açúcar). Todos os distribuidores de açúcar e 
varejistas foram contatados pela equipe de pes-
quisa e concordaram em adquirir e revender 
somente açúcar fortificado, o qual foi vendido 
aos mesmos com desconto. Os comerciantes re-
gistravam a quantidade de açúcar adquirida pe-
las famílias e as queixas em relação ao produto. 
Periodicamente, durante o estudo, amostras de 
açúcar foram obtidas nos domicílios para análise 
do conteúdo em ferro. A adesão ao consumo do 
açúcar fortificado foi estimada para cada domi-
cílio e expressa como um percentual de amos-
tras positivas para ferro. Esses testes indicaram 
que a comunidade controle não dispunha de 
açúcar fortificado. Nas comunidades que rece-
beram açúcar com adição de ferro, o percentual 
de domicílios com testes positivos variou de 72% 
a 93%. As queixas com relação ao produto foram 
poucas (oito em 32 meses de estudo). Em média, 
87 crianças de um a oito anos de idade foram 
avaliadas em cada comunidade. O percentual de 
perdas por comunidade estudada variou de 29% 
a 43%. Essas perdas não diferiram daqueles que 
continuaram no estudo quanto aos indicadores 
hematológicos, status de ferro e condições nutri-
cionais. Ao final de 32 meses de acompanhamen-
to, para ambos os sexos, na comunidade controle 
não houve aumento significativo, em compara-
ção à análise basal, nas medidas de hemoglobi-
na, eritrócitos, ferritina e estoques de ferro, mas 
sim na capacidade de saturação da transferrina 
em amostras de sangue venoso. Nas três comu-
nidades que sofreram intervenção, houve manu-
tenção ou aumento significativo em todos esses 
indicadores do status de ferro. 

Layrisse et al. 26, na Venezuela, avaliaram a 
resposta à fortificação universal de farinhas de 
milho pré-cozido e de trigo, com 50 e 20mg de 
ferro (fumarato ferroso) por quilograma de fari-
nha, respectivamente, implantada em 1993. As 
prevalências de deficiência de ferro (determinada 
por concentração de ferritina sérica) e de anemia 
(determinada pela concentração de hemoglobi-
na e volume dos eritrócitos), medidas em amos-
tras de sangue venoso, foram avaliadas em 317 
adolescentes escolares de 7, 11 e 15 anos de idade 
e de baixo nível sócio-econômico, moradores em 
Caracas. Os resultados foram comparados aos de 
dois inquéritos populacionais de representativi-
dade nacional, conduzidos em 1989-1990 e 1992. 
A análise dos dados mostrou que a prevalência 
de deficiência de ferro que era de 14% em 1989-
1990 passou a 36,6%, em 1992, e 15,8%, em 1994. 
A prevalência de anemia foi de 3,6%, 19% e 9,3% 
em 1989-1990, 1992 e 1994, respectivamente. O 

efeito de fatores externos ao programa não foi 
considerado na análise.

Em outro estudo conduzido no Chile, Wal-
ter et al. 27, utilizando como delineamento um 
ensaio clínico aleatorizado duplo cego, testa-
ram o efeito de fórmulas lácteas com alta e baixa 
concentração de ferro (12,7mg/L ou 2,3mg/L de 
sulfato ferroso, respectivamente) sobre a anemia 
em crianças saudáveis, com seis meses de ida-
de, de quatro clínicas comunitárias. Consenti-
mento para participação no estudo foi obtido de 
94,3% dos pais, resultando em uma amostra de 
1.179 crianças. Cinqüenta e nove crianças foram 
excluídas por estarem com deficiência de ferro, 
anemia ou altos níveis de hemoglobina. As 1.120 
restantes foram aleatorizadas para receber as di-
ferentes fórmulas. As perdas, igualmente distri-
buídas entre os grupos, totalizaram 25,4% (n = 
285). Assim, 835 crianças completaram o proto-
colo do estudo, 405 recebendo fórmula com bai-
xa concentração de ferro e 430, fórmula com alta 
concentração desse mineral. Visitas domiciliares 
semanais eram realizadas para checar a adesão 
ao consumo das fórmulas, que foi similar nos 
dois grupos. Aos 12 meses de idade, uma amos-
tra de sangue venoso foi obtida para análise do 
status de ferro. As duas fórmulas foram efetivas 
na prevenção da anemia, não havendo diferença 
na prevalência (respectivamente 2,8% no grupo 
com 12,7mg/L e 3,8% no grupo com 2,3mg/L). 

Utilizando balas fortificadas com ferro ele-
mentar, Sari et al. 28 conduziram um ensaio 
clínico, duplo cego, placebo controlado, com 
alocação aleatória de 132 crianças de baixa e 
média renda, com quatro a seis anos de idade, 
de quatro escolas infantis em Jakarta, Indoné-
sia. As balas fortificadas que proporcionavam às 
crianças um total de 30mg de ferro/semana ou 
as balas placebo foram distribuídas três vezes 
por semana. Os autores não mencionaram como 
a adesão ao consumo das balas foi controlada, 
citando apenas a opinião das mães e crianças 
sobre as mesmas. O percentual de perdas foi de 
11%. Após 12 semanas, a concentração média de 
hemoglobina em sangue venoso no grupo que 
recebeu balas fortificadas aumentou 10,2g/L, en-
quanto que no grupo controle aumentou 4,0g/L 
(p < 0,001). A prevalência de anemia decresceu 
de 50,9% para 8,8% e de 43,3% para 26% nos gru-
pos intervenção e controle, respectivamente. O 
mesmo aconteceu com a concentração de fer-
ritina sérica que foi 71% e 28% mais alta do que 
no baseline, nos grupos intervenção e controle, 
respectivamente.

Nestel et al. 29 avaliaram a efetividade do 
uso de farinhas de trigo fortificadas com ferro 
eletrolítico ou reduzido na concentração de 
66mg/kg, na diminuição da prevalência de ane-
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mia por meio de um ensaio clínico controlado, 
duplo cego, conduzido por 24 meses. O estudo 
foi realizado para que o governo avaliasse a de-
cisão de estabelecer a fortificação compulsória 
das farinhas no país. O efeito da intervenção foi 
medido em pré-escolares de 9 a 71 meses e em 
escolares de 6 a 11 anos. Essa população foi se-
lecionada em seis Estados do Sri Lanka. Foram 
reunidos 3.228 participantes, sendo 23% pré-
escolares e 27% escolares. Destes, 62% e 45%, 
respectivamente, foram perdidos no acompa-
nhamento, sendo a perda maior no grupo que 
recebeu farinha fortificada com ferro eletrolíti-
co. Três grupos de estrutura e tamanho similares 
foram formados aleatoriamente para receber fa-
rinhas fortificadas com ferro eletrolítico, reduzi-
do ou não-fortificadas. A distribuição da farinha 
enriquecida ou não- enriquecida com ferro foi 
monitorada quinzenalmente, nos Estados, du-
rante os dois anos de estudo. O consumo médio 
de farinhas foi de 120g e 150g/dia para pré-esco-
lares e escolares, respectivamente. Nenhum dos 
dois tipos de farinha de trigo fortificada foi capaz 
de promover aumento na concentração média 
de hemoglobina, medida em sangue capilar, em 
pré-escolares e escolares, após um e dois anos 
de consumo.

Em estudo conduzido na África do Sul, van 
Stuijvenberg et al. 30 avaliaram a eficácia do con-
sumo de pão preto enriquecido com dois tipos 
de compostos de ferro sobre a anemia, em 160 
escolares de 6 a 11 anos de idade, com níveis 
séricos de ferritina menores que 20mcg/L. As 
crianças foram distribuídas aleatoriamente em 
três grupos. Um primeiro grupo recebeu pão 
não-fortificado; o segundo, pão fortificado com 
ferro eletrolítico; e o terceiro, pão fortificado com 
bisglicinato ferroso (35mg/kg de farinha). Cada 
criança recebeu quatro fatias (120g) de pão por 
dia, sob supervisão dos professores. Foi coletado 
sangue venoso no início do estudo e ao final de 
sete meses e meio. As crianças receberam medi-
cação para vermes (mebendazol) antes do estudo 
e seis meses mais tarde. Sete crianças (4,4%) não 
completaram o estudo: duas controles e cinco 
do grupo que recebeu fortificação com ferro bis-
glicinato. Após sete meses, apenas o grupo que 
consumiu o pão com adição de bisglicinato fer-
roso apresentou um incremento significativo da 
medida de hemoglobina, ferro sérico e saturação 
da transferrina. 

Estudos no Brasil

No Brasil, poucos estudos avaliando a eficácia ou 
a efetividade de fortificação de alimentos com 
ferro têm sido publicados 41 (Tabela 2). Noguei-
ra et al. 31 avaliaram o efeito da introdução de 

biscoitos fortificados com hemoglobina bovina 
no estado de nutrição de ferro em pré-escolares 
de 2 a 4 anos incompletos, atendidos em uma 
creche no Estado do Piauí. A amostra inicial de 
30 crianças ficou reduzida a 16 no final do estudo. 
Inicialmente, foram realizados exames de fezes e 
afastada a presença de parasitas intestinais rela-
cionados à etiologia da anemia. As crianças pas-
saram a ingerir, diariamente, além da dieta habi-
tual, cinco biscoitos fortificados que totalizavam 
aproximadamente 4mg de ferro. Nos finais de 
semana, as mães ficavam responsáveis pela ofer-
ta dos biscoitos às crianças. Os autores relatam 
adesão de 100% ao consumo de biscoitos, mas 
não explicitam como essa foi avaliada. Três me-
ses após, a concentração média de hemoglobina 
em sangue venoso das dezesseis crianças avalia-
das antes e após a intervenção, passou de 9,4 ± 
2,6g/dL para 13,2 ± 0,2g/dL.

O efeito do uso do leite em pó integral forti-
ficado com ferro e vitamina C sobre os níveis de 
hemoglobina de crianças de 6 a 23 meses foi ava-
liado por Torres et al. 32. Os autores não mencio-
nam a forma do ferro utilizado. Foram incluídas 
107 crianças provenientes de 13 creches muni-
cipais e 228 usuárias de uma Unidade Básica de 
Saúde (UBS) do Estado de São Paulo. Leite forti-
ficado com 9mg de ferro e 65mg de vitamina C 
por 100g de pó, substituiu o leite em pó integral, 
não-fortificado, que era oferecido anteriormente 
nas creches. Na UBS o leite fortificado era distri-
buído às mães, sendo as mesmas orientadas so-
bre o preparo das mamadeiras. Nenhuma outra 
modificação ou orientação foi feita com relação 
aos cardápios das crianças estudadas. Avaliações 
dos níveis de hemoglobina foram realizadas três 
e seis meses após o início da intervenção, sendo 
obtidas por meio de coleta de sangue venoso. As 
médias de hemoglobina nas creches e na UBS 
aumentaram significativamente em relação ao 
início do estudo. A estratificação da amostra por 
status basal de anemia evidenciou que as médias 
de hemoglobina somente não foram significati-
vamente maiores no final do estudo no grupo de 
crianças inicialmente não anêmicas, provenien-
tes das creches.

Torres et al. 33 estudaram o impacto do uso de 
leite fortificado com ferro (aminoácido quelato) 
no combate à anemia em crianças menores de 
quatro anos. Foram selecionadas 269 crianças de 
6 a 42 meses de idade, matriculadas no Progra-
ma de Suplementação Alimentar da Secretaria 
de Saúde e da Prefeitura Municipal de Angatu-
ba, interior de São Paulo. As crianças receberam, 
diariamente, por 12 meses, um litro de leite forti-
ficado com 3mg de ferro. Por meio de avaliações 
trimestrais, foram obtidas informações sobre a 
ingestão média diária, aceitação, composição fa-
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miliar e distribuição intrafamiliar do suplemen-
to. Após seis meses de intervenção, a prevalência 
de anemia, avaliada utilizando-se os níveis de 
hemoglobina obtidos por punção digital, passou 
de 62,3% para 41,8% e, ao final de 12 meses, para 
26,4%. As maiores reduções ocorreram entre os 
12 e 23 meses de idade. As médias de hemoglo-
bina apresentaram incrementos significativos no 
grupo de crianças com menos de 36 meses de 
idade e nas com anemia grave (hemoglobina < 
9,5g/dL) e moderada (hemoglobina entre 9,5 e 
10,9g/dL). A melhora na evolução da hemoglobi-
na foi maior naqueles que ingeriam quantidades 
de leite superiores a 750ml/dia, provenientes de 
famílias que não dividiam o leite do beneficiário 
do programa com outros membros.

Em outro estudo, conduzido em município 
da Grande São Paulo (Ibiúna), Torres et al. 34 
acompanharam crianças com idade compreen-
dida entre 6 e 18 meses, matriculadas em pro-
grama de suplementação alimentar e captadas 
em uma UBS. As crianças, após avaliação clínica 
e hematológica inicial (sangue capilar), passa-
ram a receber leite em pó fortificado com 9mg de 
ferro elementar e 65mg de vitamina C por cada 
100g de pó, por seis meses. As mães recebiam 
o leite em quantidades mensais pré-determina-
das e eram orientadas quanto ao preparo. Cada 
criança deveria receber duas a três mamadeiras 
com 250ml de leite por dia, sendo que cada uma 
fornecia 3mg de ferro. Das 241 crianças avalia-
das inicialmente, 228 foram reavaliadas aos três 
meses e 238 aos seis meses de intervenção. Nos 
acompanhamentos trimestrais foram obtidas 
informações sobre o preparo do leite, quantida-
de ingerida por dia e a distribuição intrafamiliar 
do produto. Após três meses de ingestão de leite 
fortificado, a prevalência de anemia diminuiu de 
72,6% para 38,9% e, aos seis meses, para 18,5% 
(p < 0,001).

Fisberg et al. 35 estudaram 125 crianças de 
dois a seis anos, de duas creches do Município 
de São Paulo. Diariamente, no horário do lanche, 
eram oferecidos, em substituição ao leite tradi-
cionalmente utilizado, 350ml de um suplemento 
lácteo industrializado, que continha 1,4mg de 
ferro/100ml. A ingestão do mesmo era anotada 
pelas cuidadoras e supervisionada pela equipe 
do projeto. Oitenta e nove por cento das crianças 
aceitaram sempre o suplemento, sem recusas, 
sendo que a média de ingestão foi de 347ml/dia. 
O estudo teve 18% de perdas de acompanha-
mento. Todas as crianças foram avaliadas quanto 
à hemoglobina e ferritina sérica (sangue veno-
so) no início do estudo e aos 90 e 180 dias após 
o ingresso. A média dos níveis de hemoglobina 
aumentou significativamente do início até o tér-
mino da intervenção. O número de crianças com 

ferritina sérica abaixo de 10mcg/dL passou de 23 
para seis casos, ao final de 180 dias.

Vítolo et al. 36 realizaram um estudo com o 
objetivo de avaliar o efeito de um mingau de fari-
nhas de cereais adicionado de ortofosfato de fer-
ro (12mg/100g) sobre os níveis de hemoglobina 
de pré-escolares. Foram estudadas 54 crianças 
de um a quatro anos de idade, de duas classes 
de uma creche do Município de São Paulo. As 24 
crianças da classe I tinham em média 2,2 anos e 
se alimentavam com ajuda das auxiliares e pro-
fessoras, enquanto as 30 da classe II tinham em 
média 3,6 anos e se alimentavam sozinhas. O 
produto (15g para 200ml de leite) foi oferecido 
duas vezes por dia, substituindo o café da ma-
nhã e o lanche da tarde, durante oito semanas. A 
quantidade consumida pelas crianças foi avalia-
da diariamente por meio de pesagem direta das 
sobras do mingau. A aceitação melhorou após a 
segunda semana do estudo. Os valores médios de 
hemoglobina, medidos antes e no final da inter-
venção, foram significativamente maiores para 
as crianças da classe I, com média inicial de 9,9 
± 2,0g/dL e final de 11,4 ± 1,0g/dL (p < 0,01). No 
grupo de crianças da classe II não houve dife-
rença significativa nas médias antes e depois da 
intervenção. Quando foram consideradas todas 
as crianças, conjuntamente, os autores observa-
ram que, no grupo daquelas com níveis de hemo-
globina menores que 11g/dL no início do estudo 
houve incremento médio significante na média 
ao final do estudo. Houve perda de 22% da amos-
tra na análise final dos níveis de hemoglobina por 
recusa em fazer o exame ou não comparecimento 
à creche (6 crianças na classe I e 6 na classe II).

Giorgini et al. 37 conduziram um estudo com 
92 crianças com idade entre 12 e 72 meses, de 
baixo nível sócio-econômico, atendidas em cre-
ches da cidade de São Paulo. Além de sua dieta 
habitual, as crianças receberam por seis meses, 
cinco vezes por semana, duas porções diárias de 
uma massinha doce de 25g, fortificadas com 2mg 
de ferro (quelato), totalizando 4mg de ferro/dia. 
A adesão ao produto não está descrita no artigo. 
Três crianças não completaram o estudo (3,3%). 
Ao final de seis meses de intervenção, a prevalên-
cia de anemia (hemoglobina < 11g/dL), obtida 
por meio da análise de sangue venoso, passou de 
28% para 9%. Os níveis médios de hemoglobina e 
ferritina aumentaram significativamente depois 
da intervenção, sendo este aumento ainda maior 
em crianças inicialmente anêmicas. 

Estudo de Cardoso-de-Paula et al. 38 avaliou 
o efeito do consumo de açúcar fortificado com 
ferro (triglicinato quelato) sobre anemia em 93 
crianças com idade entre 10 e 48 meses, de uma 
creche, em São Paulo. As crianças foram distribu-
ídas em dois grupos. O grupo 1 (n = 42) recebeu 
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açúcar fortificado com 10mg de ferro/kg e o gru-
po 2 (n = 51) recebeu fortificação de 100mg/kg. 
Vinte gramas de ambos os tipos de açúcar foram 
ingeridos por dia,  adicionados a suco de laranja, 
com boa aceitabilidade. Foi coletado sangue ve-
noso para as análises de hemoglobina e ferritina. 
Não houve perdas de acompanhamento. Aumen-
to médio de 0,4g/dL de hemoglobina foi observa-
do nos dois grupos, após seis meses de consumo 
do açúcar. Analisando somente as crianças com 
anemia (Hb inicial < 11g/dL), os autores obser-
varam um incremento médio da hemoglobina de 
1,3 e 1,5g/dL nos grupos 1 e 2, respectivamente. 
A prevalência média de anemia decresceu 43,8% 
no grupo 1 e 66,7% no grupo 2. Os níveis séricos 
de ferritina só foram diferentes nos dois momen-
tos entre as crianças com baixos níveis iniciais. 
Nestas, houve acréscimo de 5,0 para 12,2mcg/L 
no grupo 1 e de 6,5 para 15,9mcg/L no grupo 2.

Tuma et al. 39 realizaram um ensaio clínico 
randomizado com 80 pré-escolares, de dois a seis 
anos, matriculados em uma creche filantrópica 
de Manaus, distribuídos em quatro grupos. Três 
grupos receberam farinha de mandioca adicio-
nada de ferro (quelato) durante 120 dias, no ho-
rário do almoço, na quantidade de 5, 10 e 15g, 
respectivamente. Essas quantidades de farinha 
proporcionavam a ingestão de 1, 2 e 3mg de fer-
ro/dia. As crianças que compunham o quarto 
grupo receberam 5g de farinha de mandioca sem 
adição de ferro, pelo mesmo período de tempo. A 
perda amostral foi de 6%. A prevalência de ane-
mia, determinada por meio da análise de san-
gue venoso no grupo total de crianças, passou 
de 22,7%, no início do estudo, para 8% no final. 
No grupo 1, passou de 25% a 15%; no grupo 2, de 
21% para 0%; no grupo 3, de 32% para 16%; e, no 
grupo 4, de 12% para 0%. Não houve diferença na 
média final e no ganho de hemoglobina entre os 
grupos estudados.

Em Londrina, Estado do Paraná, Miglioranza 
et al. 40 investigaram o efeito de uma bebida lác-
tea fortificada com ferro (quelato – 12mg/100ml), 
nos valores de hemoglobina em crianças e ado-
lescentes assistidos por nove centros públicos de 
educação. Quatrocentas e sessenta e oito crianças 
entre 7 e 14 anos foram avaliadas no início e aos 
3, 6 e 12 meses do estudo. Cada criança ingeria 
100ml/dia da bebida, que continha 12mg de fer-
ro. A perda amostral chegou a 33% aos 12 meses 
de estudo. A prevalência de anemia, avaliada por 
meio de sangue capilar, decresceu significativa-
mente de 41,9%, no início do estudo, para 26,4% 
aos seis meses e 9,6% após um ano. Aumento sig-
nificativo dos níveis médios de hemoglobina foi 
observado em todos os acompanhamentos. 

Discussão

De acordo com os critérios de Downs & Black 19 
para avaliação da qualidade metodológica dos 
estudos, a pontuação máxima alcançável seria 
de 31 pontos. O escore médio observado foi bai-
xo: 11,3 pontos (DP = 6,4; mediana = 10,0) para 
os estudos internacionais, e 3,1 (DP = 0,8; me-
diana = 3,0) para os nacionais. Apenas dois estu-
dos alcançaram pontuação superior a vinte: o de 
van Stuijvenberg et al. 30, com 22 pontos, e o de 
Nestel 29, com 21. 

A maioria dos estudos apresentou limitações 
que podem comprometer sua validade interna. 
As limitações metodológicas mais importantes 
detectadas foram a não apresentação do poder 
do estudo; a utilização de mais de dois grupos 
de participantes com tamanhos pequenos; a não 
descrição ou o excessivo número de perdas e as 
potenciais implicações das mesmas sobre os re-
sultados; a falta de identificação e controle de fa-
tores de confusão; a ausência de informações ba-
sais sobre os índices hematimétricos estudados; 
e o fato de não levar em conta, na análise, o efeito 
de conglomerado utilizado na seleção amostral 
(unidade amostral agrupada, como escolas, salas 
de aula, ambulatórios etc. e unidade de análise 
individual). Tais limitações contra-indicam, in-
clusive, o cálculo de uma medida agregada de 
efeito, que poderia ser obtida por meio de uma 
meta-análise. 

Dois fatos merecem destaque. Primeiro, os 
dois estudos que apresentaram os maiores esco-
res metodológicos 29,30 encontraram resultados 
opostos. Segundo, somente um estudo 29 não 
mostrou impacto da fortificação de alimentos 
com ferro na ocorrência de anemia. Esses fatos 
apontam para a possibilidade de existência de 
viés de publicação, ao mesmo tempo em que 
indicam a necessidade de realização de outros 
estudos. 

Embora a fortificação de alimentos com fer-
ro venha sendo utilizada como uma estratégia 
para combater a deficiência de ferro em muitos 
países, a documentação existente sobre seu im-
pacto na população é muito limitada 42. Nesta 
revisão, identificou-se apenas um estudo que 
avaliou a efetividade de fortificação universal já 
implantada em um país 26, mostrando um im-
pacto positivo na prevalência de anemia. Nesse 
estudo, no entanto, os autores não tentaram des-
cartar o efeito de outros fatores, externos ao pro-
grama de fortificação, que pudessem atuar sobre 
o resultado encontrado. Embora  seja válida em 
termos locais, a capacidade de generalização dos 
achados para outros contextos sociais fica com-
prometida. Além disso, apenas escolares foram 
avaliados, o que limita a representatividade da 
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amostra na avaliação de um programa de cunho 
universal. 

A atual revisão deixa claro que há poucos 
dados que sustentem o efeito do aumento da 
ingestão de ferro a partir de alimentos fortifica-
dos (fortificação em massa ou direcionada) na 

melhoria do estado nutricional de ferro 13. Con-
seqüentemente, embora desejável, a eficácia e a 
efetividade da fortificação de alimentos com fer-
ro sobre a prevalência de anemia, na população 
infantil, ainda está por ser demonstrada. 

Resumo

Uma revisão sistemática da literatura foi conduzida com 
o objetivo de identificar estudos que avaliassem o efeito 
da fortificação de alimentos com ferro sobre a ocorrência 
de anemia em crianças. As bases de dados pesquisadas 
foram MEDLINE, LILACS e sites da Organização Mun-
dial da Saúde e Organização Pan-Americana da Saúde, 
sem limite de tempo, incluindo estudos publicados em 
português, inglês ou espanhol, utilizando os seguintes 
unitermos e suas combinações: food fortification, iron, 
effectiveness, efficacy, anemia, flour, staple foods, inter-
ventions e children. Dos 21 estudos revisados, apenas um 
não mostrou efeito positivo da intervenção, indicando 
a possibilidade de existência de viés de publicação. Os 
estudos apresentaram limitações metodológicas impor-
tantes. Os dois estudos com os melhores escores metodo-
lógicos mostraram resultados discordantes, evidencian-
do a necessidade de explorar essa hipótese em ensaios 
maiores e com maior rigor metodológico.

Alimentos Fortificados; Ferro; Anemia; Bem-Estar da 
Criança
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