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RESUMO 

 

A anemia é um dos problemas nutricionais mais comuns no mundo e pode gerar 

repercussões clínicas em crianças. No entanto, estudos longitudinais 

prospectivos que analisam a ingestão usual de nutrientes da alimentação 

complementar entre crianças com e sem anemia, considerando outros fatores 

como biomarcadores de inflamação intestinal durante os dois primeiros anos de 

vida, ainda são escassos. O objetivo deste estudo foi avaliar as associações 

entre anemia, indicadores antropométricos e ingestão de nutrientes da 

alimentação complementar, considerando a relação entre carga de patógenos 

intestinais e biomarcadores de inflamação intestinal nos dois primeiros anos de 

vida. Foram estudadas crianças brasileiras da coorte MAL-ED, no 7º mês, 15º 

mês e no 24º mês de idade. As variáveis bioquímicas analisadas foram 

hemoglobina, ferritina e um marcador de inflamação (alfa-1-glicoproteína ácida). 

O estado nutricional foi diagnosticado utilizando o índice de peso-por-idade 

escores-z (WAZ-wheight for age), índice de estatura-por-idade escores-z (HAZ -

height for age) e o índice de peso-por-estatura escores-z (WHZ-wheight for 

height). A carga de patógenos foi detectada por meio de amostras de fezes 

mensais não diarreicas. A inflamação intestinal foi identificada por meio das 

concentrações fecais dos biomarcadores mieloperoxidase (MPO), neopterina 

(NEO) e alfa-1- antitripsina (AAT) e a estimativa da ingestão usual de nutrientes 

deu-se através de recordatórios dietéticos de 24 horas mensais através do 

programa estatístico MSM (Multiple Source Method). Dois modelos de regressão 

logística foram construídos para avaliar os fatores associados à anemia e à 

anemia ferropriva. Foram analisadas as correlações entre Hb, ingestão de 

vitamina B12, biomarcadores fecais de inflamação intestinal e carga de 

patógenos. A prevalência de anemia decresceu ao longo dos tempos estudados, 

de 47,5% no 7 º mês para 40,2% no 15º mês e 26% no 24º mês (Qui-quadrado, 

p=0,002). As crianças com anemia apresentaram menores  scores-z para WAZ e 

HAZ no 7º mês (Kruskal-Walls, p < 0,05); entretanto, no 15º mês, as crianças 

com anemia apresentaram maiores índice scores-z para WAZ e WHZ (Kruskal-

Walls, p < 0,05). A carga de protozoários e a carga total de patógenos também 

decresceram ao longo dos períodos estudados (Pós Teste de Dunn, p=0,000). O 

consumo de vitamina B12 foi significativamente menor em crianças com anemia 



no 15º mês (Mann-Whitney, p=0,014). A Hb se mostrou negativamente 

correlacionada com MPO (Spearman, rs= -0,190, p=0,046) no 7º mês e 

positivamente correlacionada com o consumo de vitamina B12 (Spearman, 

rs=0,260, p=0,003) no 15º mês. As regressões logísticas demonstraram que as 

crianças do sexo masculino apresentavam um maior risco para a anemia 

ferropriva (OR=4,57; IC 95% = 1,42 – 14,72), assim como crianças com maior 

indicador antropométrico WAZ apresentaram um maior risco para anemia 

(OR=1,32; IC 95% = 1,02 – 1,69). A anemia mostrou-se associada com maiores 

indicadores antropométricos relacionados ao peso, com pior ingestão dietética 

de vitamina B12 e com pior biomarcador de inflamação intestinal MPO. Contudo, 

a anemia não apresentou associação com a carga de patógenos, embora ambos 

tenham diminuído ao longo dos períodos. O sexo masculino demonstrou-se 

como um importante fator de risco para a anemia ferropriva nas crianças 

estudadas. Os resultados sugerem que o estado nutricional, o consumo 

alimentar e a inflamação intestinal são importantes fatores relacionados à 

anemia. 

Palavras -chave: Estudo de Coorte. Anemia. Dois primeiros anos de 

vida.Alimentação Complementar. Inflamação Intestinal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Anemia is one of the most common nutritional problems in the world and can 

generate clinical repercussions in children. However, prospective longitudinal studies 

that analyze the usual intake of nutrients of complementary feeding among children 

with and without anemia, considering other factors such as biomarkers of intestinal 

inflammation during the first two years of life, are still scarce. The aim of this study 

was to evaluate the associations between anemia, anthropometric indicators, and 

nutrient intake of complementary feeding, considering the relationship between 

intestinal pathogen load and biomarkers of intestinal inflammation in the first two 

years of life. Brazilian children from the MAL-ED cohort were studied at the 7th 

month, 15th month, and 24th month of age. The biochemical variables analyzed were 

hemoglobin, ferritin, and a marker of inflammation (alpha-1-glycoprotein acid). 

Nutritional status was diagnosed using the z scores of the anthropometric indices 

weight-for-age (WAZ), length-for-age (HAZ), and weight-for-length (WHZ). Pathogen 

load was detected using monthly non-diarrheal stool samples. Intestinal inflammation 

was identified by fecal concentrations of biomarkers myeloperoxidase (MPO), 

neopterin (NEO), and alpha-1- antitrypsin (AAT), and the estimation of usual nutrient 

intake was done by monthly 24-hour dietary recall using the MSM (Multiple Source 

Method) statistical programs. Two logistic regression models were built to evaluate 

the factors associated with anemia and iron-deficiency anemia. Correlations between 

Hb, vitamin B12 intake, fecal biomarkers of intestinal inflammation, and pathogen 

load were analyzed. The prevalence of anemia decreased over the studied times, 

from 47.5% at month 7 to 40.2% at month 15 and 26% at month 24 (Chi-square, 

p=0.002). Children with anemia had lower z scores for WAZ and HAZ at month 7 

(Kruskal-Walls, p < 0.05); however, at month 15, children with anemia had higher z 

scores for WAZ and WHZ (Kruskal-Walls, p < 0.05). Protozoa burden and total 

pathogen burden also decreased over the periods studied (Dunn's Post Test, 

p=0.000). Vitamin B12 intake was significantly lower in children with anemia at month 

15 (Mann-Whitney, p=0.014). Hb was negatively correlated with MPO (Spearman, 

rs= -0.190, p=0.046) at month seven (7) and positively correlated with vitamin B12 

intake (Spearman, rs=0.260, p=0.003) at month 15. Logistic regressions showed that 



male children had a higher risk for iron deficiency anemia (OR=4.57; 95% CI = 1.42 - 

14.72), as well as children with higher anthropometric indicator WAZ had a higher 

risk for anemia (OR=1.32; 95% CI = 1.02 - 1.69). Anemia was shown to be 

associated with higher weight-related anthropometric indicators, with worse dietary 

intake of vitamin B12, and with a worse biomarker of intestinal inflammation MPO. 

However, anemia did not show an association with pathogen burden, although both 

decreased across time periods. Male gender was shown to be an important risk 

factor for iron deficiency anemia in the children studied. The results suggest that 

nutritional status, food intake, and intestinal inflammation are important factors 

related to anemia. 

Keywords: Cohort Study. Anemia. Second Year of Life. Complementary Feeding. 

Intestinal Inflammation. 
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1     INTRODUÇÃO 

1.1 Anemia  

1.1.1 Conceito da anemia 

     A Organização Mundial de Saúde (OMS) conceitua a anemia como a 

condição na qual o conteúdo de hemoglobina no sangue está abaixo do normal 

(WHO, 2008). É uma condição patológica em que ocorre diminuição da massa de 

hemoglobina e da massa eritrocitária (DE SANTIS, 2019) tendo como característica 

uma menor capacidade de transporte de oxigênio aos tecidos (WHO, 2008; ALLALI, 

et al., 2017).  

    A anemia é o distúrbio hematológico mais prevalente em crianças 

(BELACHEW; TEWABE, 2020), sendo um problema generalizado em pediatria e sua 

avaliação é considerada parte de cuidados padronizados para crianças (KHAN, 2018; 

ALEMAYEHU, et al., 2019).  

 

1.1.2 Prevalência da anemia 

Em todo o mundo, a prevalência de anemia é alta (MARTON; AGOCS; 

BABIK, 2020), especialmente nos países em desenvolvimento (WALKER et al., 2011). 

A prevalência global de anemia na última década foi de 32,9%, sendo 29% em 

mulheres grávidas, 38% em mulheres não grávidas, 43% em crianças e atingiu mais 

de 1 bilhão de pessoas em todo o mundo (STEVENS et al., 2013; KASSEBAUM et al, 

2014). Dados atuais mostram que na maioria dos países a anemia severa tem 

diminuído (STEVENS et al., 2022) (FIGURA 1).  

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Walker+SP&cauthor_id=21944375
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Figura 1 – Prevalência de anemia em crianças entre 6 e 59 meses no mundo (%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

Fonte: Organização Mundial de Saúde (2019). 

 Em 2019, a anemia atingiu 39,8% das crianças menores de 5 anos em todo 

do planeta. Atualmente, a estimativa é de que houve um acréscimo, embora pequeno, 

nos últimos 2 anos 42% das crianças com menos de 5 anos com anemia no mundo 

(WHO, 2021), sendo que em países em desenvolvimento esse percentual pode atingir 

67,6% das crianças dessa mesma faixa etária (ABDULLAH et al., 2020). 

 Em um contexto global, a deficiência de micronutrientes vem diminuindo 

desde o início da década de 90 (HAN; LU; LI, 2022). Contudo a anemia, que também 

é considerada um tipo de má nutrição relacionada a micronutrientes, é o distúrbio 

relacionado a deficiência de micronutrientes mais comum do mundo (WHO, 2017).  

             A OMS cita a anemia como um indicador de pobreza nutricional e de saúde 

que compromete a qualidade de vida e colabora para a mortalidade infantil. Em nível 

populacional, uma prevalência de anemia superior a 4,9% já é significante para a 

saúde pública e uma prevalência maior que 40% indica a anemia como um grave 

problema de saúde pública (WHO, 2008). 

No Brasil, a prevalência de anemia é de 10,1%, é maior nas crianças com 

idade entre 6 e 23 meses (19,0%), quando comparada às crianças entre 24 e 59 

meses de vida (5,6%) e é predominante em crianças do sexo masculino (10,5%) em 
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comparação ao sexo feminino (9,6%). Na região nordeste do Brasil, a prevalência de 

anemia em crianças entre 6 e 23 meses é de 18,8% (ENANI, 2019).  

A OMS e a Fundo das Nações Unidas para a Infância (UNICEF, do inglês 

United Nations Children's Fund) estão propondo alianças internacionais através da 

Alliance for Anemia Actions com o objetivo de atuar no interesse da saúde pública e 

contribuir significativamente no trabalho ativo relacionado à prevenção ou manejo da 

anemia no mundo (WHO, 2022). A melhorar a nutrição materna e infantil é uma das 

seis Metas Globais da Assembleia Mundial da Saúde para 2025 através da redução 

da prevalência de anemia para 50% (WHO, 2014).  

1.1.3 Etiologia, causas e consequências da anemia 

A etiologia da anemia pode ser atribuída a distintos fatores e é variável em 

termos de idade, sexo e distribuição geográfica (MARTON; AGOCS; BABIK, 2020). A 

etiologia da anemia permeia desde determinantes sociais, climáticos e geográficos, 

até fatores mais imediatos como exposição a doenças infeciosas, inflamação e 

deficiência de ingestão de micronutrientes (BALARAJAN, 2011; PASRICHA et al., 

2013, NAMASTE, et al., 2017). A anemia por deficiência de ingestão micronutrientes 

está relacionada a um ou mais nutrientes essenciais podendo ser causadas por 

deficiência de nutrientes como ferro, zinco, vitamina B12 e proteínas (WHO, 2008). 

Em relação às causas da anemia, existem fatores inter-relacionados. Sabe-

se que fatores distais como renda e escolaridade podem contribuir para os 

determinantes mais próximos como insegurança alimentar, ausência de água potável 

e de saneamento básico. Em última análise, as deficiências nutricionais, doenças, 

inflamação e hemoglobina abaixo do normal podem contribuir também para as causas 

mais imediatas da anemia (FIGURA 2) (BALARAJAN, 2011; PASRICHA et al., 2013; 

NAMASTE et al., 2017). 
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Figura 2 – Modelo Conceitual de etiologia da anemia. Determinantes delineados com 
bordas mais espessas são considerados os principais contribuintes para anemia em 
todo mundo. 

 

Fonte: Adaptado de BALARAJAN (2011); PASRICHA et al., (2013); NAMASTE et al., (2017). 

 

Segundo a OMS, as causas mais comuns de anemia incluem: deficiências 

nutricionais como a deficiência de ferro, folato, vitaminas B12 e vitamina A; 

hemoglobinopatias e doenças infecciosas, como malária, tuberculose, HIV e infecções 

parasitárias (WHO, 2019). 

Pesquisas populacionais em crianças em idade pré-escolar em países 

africanos o projeto Biomarkers Reflecting Inflammation and Nutritional Determinants of 

Anemia (BRINDA) identificou preditores mais consistentes de anemia grave como a 

malária, a falta de saneamento, o baixo peso, inflamação, nanismo, deficiência de 
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vitamina A e vitamina B12, localização rural, infecção por parasitas intestinais e 

infecção por HIV (ENGLE-STONE, 2020). 

Estudos locais de abordagem transversal em distintas regiões do Brasil 

identificaram que renda, condições de saneamento básico, idade materna e baixo 

consumo de carne e vísceras estavam associados à anemia (RODRIGUES et al., 

2011; DE OLIVEIRA et al., 2014; MAGALHÃES et al., 2018). 

O estudo de coorte multicêntrico, Etiologia, Fatores de Risco e Interações 

de Infecções Entéricas e Desnutrição e as Consequências para a Saúde Infantil e 

Desenvolvimento (MAL-ED) (FIGURA 3), uma coorte de nascimentos em 8 países de 

baixa ou média renda, visa melhorar a compreensão científica das complexas 

relações entre ecologia microbiana intestinal, infecção por enteropatógenos, ingestão 

alimentar, estado nutricional, fisiologia intestinal, crescimento, função imunológica e 

resposta à vacina e desenvolvimento cognitivo (MAL-ED NETWORK 

INVESTIGATORS, 2014).  

Figura 3 – Locais do estudo de coorte MAL-ED – Etiologia, fatores de risco e 
interações de infecções entéricas e desnutrição e consequências para a saúde e 
desenvolvimento infantil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: MAL-ED Network Investigators (2014). 
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O MAL-ED tem contribuído para o entendimento sobre fatores relacionados 

na etiologia da anemia através do biomarcador hemoglobina, bem como tem 

estudado as consequências clínicas no desenvolvimento infantil (FIGURA 4) (MAL-ED 

NETWORK INVESTIGATORS, 2018). 

Figura 4 – Fatores relacionados na etiologia da anemia através do biomarcador 
hemoglobina- MAL-ED- Modelo de análise de caminho testado com relações diretas 
hipotéticas entre variáveis (Setas azuis indicam associações negativas e setas 
vermelhas indicam associações positivas). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: MAL-ED Network Investigators (2018). 

Entender a ampla e complexa etiologia da anemia é fundamental para 

conduzir intervenções eficazes que contemplem as causas específicas (CHAPARRO; 

SUCHDEV, 2019). Necessita-se de um melhor entendimento sobre as possíveis 

causas de anemia bem como maiores discussões sobre implementação de ações 

multissetoriais eficazes para lidar com essas causas (STEVENS et al., 2022). 

As consequências da anemia contribuem para o aumento da morbidade e 

mortalidade, menor produção no trabalho, maior comprometimento no 

desenvolvimento neurológico (CHAPARRO; SUCHDEV, 2019) sendo a anemia 

responsável por 8,8% de anos vividos com incapacidade física funcional (STEVENS 

et al., 2013). A anemia tem uma significante contribuição para a carga global de 

doenças (PASRICHA,2014; PASRICHA et al., 2021) e está relacionada com a baixa 

produtividade em adultos, o que contribui para a transmissão intergeracional da 

pobreza com sérias implicações para o desenvolvimento de um país (GRANTHAM 

javascript:;
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MCGREGOR et al., 2001; WALKER et al., 2011; ENGLE et al., 2020) necessitando de 

atenção e recursos para as repercussões desse problema (ENGLE et al., 2020). 

Há uma indicação consistente de estudos longitudinais que crianças com 

anemia persistem em ter cognição e desempenho escolar deficitários como também 

problemas comportamentais durante a infância, desatenção social e diminuição da 

atividade motora (GRANTHAM-MCGREGOR, 2001; STEVENS et al.,2022). Outras 

consequências também são relatadas na literatura como a fragilidade óssea 

(WONKE, 1998), aumento do fígado e do baço devido a hematopoiese extramedular 

(BARRIER, 2015), aumento do risco de acidente vascular cerebral (DEBAUN, 2016), 

taquicardia e aumento do diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo repercutindo 

em disfunção cardíaca a longo prazo (ADJAGBA et al.,2017). 

Assim, considerando que o comprometimento no crescimento e a anemia 

são comuns em países de baixa e média renda e que provavelmente seja devido, em 

parte, à coexistência de deficiências de vários micronutrientes (BLACK et al., 2013), 

as anemias por deficiência de micronutrientes continuam sendo um problema de 

saúde pública global e coexistem com outros déficits nutricionais como a desnutrição 

calórica proteica o que repercute no agravamento da anemia (BRASIL, 2015; WHO, 

2021). No Brasil a deficiência de micronutrientes ainda é prevalente, tendo em 

destaque a prevalência de deficiência de vitamina B12, vitamina D, vitamina A e ferro 

(ENANI, 2019). 

 

1.1.4 Diagnóstico da anemia 

Devido as repercussões negativas, o diagnóstico precoce da anemia faz-se 

necessário. Nesse contexto, valor de hemoglobina é o método de avaliação 

hematológica mais indicado e o parâmetro mais comum utilizado na definição de 

anemia na prática clínica (CHAPARRO; SUCHDEV, 2019). No entanto, esta 

informação não determina a patologia subjacente causadora do estado anêmico 

(NEWHALL; OLIVER; LUGTHART, 2020). 

Pode-se considerar como anemia quando o valores de hemoglobina no 

sangue total está abaixo de 85% da média para uma faixa etária apropriada da 

população (HENRIQUES; COZZOLINO, 2012).Assim, determinar limiares de Hb 

adequados para definir a anemia é fundamental para garantir que a mesma seja 
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pontualmente identificada e seus efeitos negativos evitados (CHAPARRO; 

SUCHDEV,2019).  

Os valores de corte para diagnóstico de anemia variam amplamente com a 

idade e as crianças, especialmente, estão em maior risco, sendo a deficiência de ferro 

a causa mais frequente (STEVENS et al., 2013). O diagnóstico padrão e 

universalmente utilizado é conforme a OMS,  que determina bioquimicamente a 

anemia em crianças menores de 5 anos que apresentam hemoglobina (Hb) <110g/L 

ou <11 mg/dL (WHO, 2011).  

 Além de valores da hemoglobina, o volume celular médio (VCM) pode ser 

utilizado para categorizar anemia e, portanto, orientar as investigações subseqüentes. 

O fentolitro (fL) é a unidade de medida do VCM. De acordo o VCM, a anemia pode ser 

categorizada conforme a seguinte calassificação: anemia microcítica: VCM < 80 fL; 

anemia normocítica: MCV 80-95 fL; anemia macrocítica: VCM > 95 fL (NEWHALL; 

OLIVER;LUGTHART, 2020). 

O diagnóstico correto de anemia é fundamental para compreender a carga 

e a epidemiologia desse problema e consequentemente necessário para o 

planejamento de intervenções de saúde pública (GARCIA-CASAL; PASRICHAB, 

2019; WHO, 2022).  

 

1.1.5 Anemias mais comuns 

 A anemia pode ser dividida em três categorias quanto à quantidade de 

glóbulos vermelhos: 1) diminuição da produção de glóbulos vermelhos; 2) aumento da 

destruição de glóbulos vermelhos; 3) perda de glóbulos vermelhos por sangramento. 

Contudo a anemia é multifatorial e pode apresentar-se como manifestação de alguma 

situação clínica subjacente (NEWHALL; OLIVER;LUGTHART, 2020).  

    Aproximadamente metade dos casos de anemia são consequência da 

deficiência de ferro (WHO, 2020), já as demais causas podem estar relacionadas à 

outras deficiências nutricionais como o ácido fólico, vitamina B12 ou vitamina A bem 

como pode estar relacionada a presença de inflamação crônica, infecções parasitárias 

e doenças hereditárias (WHO, 2011). 

Nesse contexto,  considerando que: 1) a deficiência de ferro é a principal 

causa de anemia em crianças brasileiras menores de dois anos (ENANI,2019) ; 2) a  

deficiência de vitamina B12 é subclínica em crianças em insegurança alimentar 
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(SHENG et al., 2019; GREEN; MILLER, 2022) e que pode evoluir rapidamente para 

uma anemia severa devido as baixas reservas hepáticas em crianças menores de 

dois anos (SILVA et al.,2019). Assim, o presente estudo deu ênfase em abordar e 

discutir não somente a anemia em sua abrangência geral, mas também a anemia 

ferropriva e a anemia por deficiência de vitamina B12.  

 

1.1.5.1 Anemia Ferropriva 

1.1.5.1.1 Conceito e etiologia da anemia ferropriva 

A anemia ferropriva é uma urgência pediátrica sendo definida pela 

deficiência de ferro e é a forma mais comum de anemia microcítica, que se 

caracteriza por eritrócitos menores que o normal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PEDIATRIA, 2018). 

A deficiência de ferro no organismo acontece de forma progressiva gradual 

e dá-se entre a ingestão e armazenamento de ferro, bem como entre perda de ferro 

do corpo e a produção de eritrócitos (BEARD; DAWSON; PIŃERO, 1996). O 

desequilíbrio do ferro corporal permeia três estágios até instalar-se, são eles: 

depleção dos estoques de ferro, eritropoiese deficiente em ferro e, o último estágio, 

anemia ferropriva. Caracteriza-se pela diminuição dos níveis de hemoglobina, com 

danos funcionais ao organismo, onde a gravidade dos prejuízos são proporcionais 

quanto maior for essa redução (COOK; BAYNES; SKIKNE, 1992; BEARD; DAWSON; 

PIŃERO, 1996). 

O status de ferro deve ser adequado para contribuir com a hematopoiese, o 

desenvolvimento neurológico bem como a função imune. A análise confiável do status 

de ferro é peculiarmente necessária em locais com elevada carga de doenças 

infecciosas (SUCHDEV et al., 2016). 

O ferro no organismo em termos quantitativos está prevalentemente na 

hemoglobina, aproximadamente dois terços (HENRIQUES; COZZOLINO, 2012). O 

restante do ferro corporal compõe enzimas, proteínas e é estocado como ferritina e 

hemossiderina. O ferro utilizado pelo corpo humano é adquirido através da dieta e por 

meio da reciclagem de hemácias senescentes (NAIRZ; WEISS, 2006). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheng%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31519167
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1.1.5.1.2 Prevalência da anemia ferropriva 

No início do século XXI, mais de 2 milhões de crianças no mundo na idade 

pré-escolar já se encontravam em risco de deficiência em ferro, com repercussões 

negativas no desenvolvimento mental, apatia, irritabilidade e redução da capacidade 

de concentração e do aprendizado (WHO, 2000). Mundialmente, a anemia ferropriva 

é considerada a carência nutricional de maior dimensão, com alta prevalência em 

todas as frações sociais (WHO, 2020) e é considerada o quinto distúrbio mais comum, 

de acordo com o estudo chamado "Carga global de doenças" (MARTON; AGOCS; 

BABIK, 2020). 

 Atualmente no Brasil a anemia ferropriva é um grave problema de saúde 

pública, com prevalência de 3,5%, podendo chegar a 7,2 % na região nordeste do 

país em crianças entre 6 e 23 meses de vida (ENANI, 2019). 

1.1.5.1.3 Causas e consequências da anemia ferropriva 

As causas mais comuns de anemia microcítica são deficiência de ferro e 

talassemia, que é uma desordem sanguínea hereditária com redução dos níveis de 

hemoglobina (KUJOVICH, 2016). 

A deficiência de ferro é comum  durante os dois primeiros anos de vida e 

tem como causa primária, o ferro biodisponível insuficiente (absorvível) para altas 

demandas de crescimento (WORTHINGTON  et al., 2001). O ferro é um mineral 

fundamental para a homeostase das células e a deficiência está relacionada com 

comprometimento da síntese de hemoglobina, repercutindo na redução da 

oxigenação dos tecidos (WEISS; GOODNOUGH, 2005). A preocupação com a 

carência de ferro no início da vida existe mesmo em recém-nascidos a termo e com 

peso ao nascer normal, que têm estoques ideais de ferro até o sexto mês de vida 

(WHO, 2017).  

As consequências da anemia ferropriva em crianças menores de dois anos 

podem ser irreversíveis no desenvolvimento cerebral, repercutindo negativamente na 

aprendizagem e no desempenho escolar (OMS, 2020). Há também aumento da 

predisposição a cáries dentárias, menor especificação e identificação de cheiros, 

alterações no paladar e apetite, com associação a quadros de picamalácia (JORDÃO; 
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BERNARDI; BARROS FILHO, 2009; KAHLON et al.,2011; FELT et al., 2012; 

SCHROTH et al., 2013; DINC et al., 2016). 

. A deficiência de ferro está associada ao aumento risco de morbidade 

grave, atingindo o desenvolvimento motor e cognitivo, podendo comprometer  a 

mielinização, alterando a função do receptor de neurotransmissores (particularmente 

dopamina) e metabolismo neuronal (WORTHINGTON  et al., 2001).  

Em fase mais avançada, a anemia ferropriva está associada a sintomas 

clínicos como fraqueza, diminuição da capacidade respiratória e vertigem. A anemia 

ferropriva pode refletir em uma reduzida capacidade de trabalho físico, além de ser 

uma medida consistente do grau de desnutrição crônica e de seus efeitos. Há 

também reflexos da anemia no sistema imune como na redução acentuada do 

percentual de linfócitos T (WHO, 2000).  

1.1.5.1.4 Diagnóstico da anemia ferropriva 

Nesse contexto o diagnóstico de anemia por deficiência de ferro em 

crianças menores que cinco anos, segundo a OMS, dá-se por Hb <11g/dL e ferritina < 

12 μg/L na ausência de infecção, bem como por hemoglobina < 11g/dL e ferritina < 30 

μg/L na presença de infeção (WHO, 2011; WANG et al., 2016). 

Os principais indicadores de estado de ferro são: hemoglobina, ferritina 

sérica (SF) e o receptor de transferrina sérica (s-TfR) (WHO/CDC,2004; WHO,2005). 

A transferrina é uma glicoproteína (β-globulina), responsável pela  absorção e 

transporte do ferro na forma Fe³⁺ (férrica) e regula a taxa  de liberação de ferro das 

células da mucosa para a circulação. Na anemia ferropriva as concentrações dessa 

glicoproteína aumentam e após a correção da anemia seus  valores são os últimos a 

retornarem aos parâmetros de normalidade. O percentual de saturação de transferrina 

mensura o suprimento de ferro nos tecidos, mas não é válido em situações  quando 

os estoques de ferro diminuem e quando a ingestão dietética do mineral está 

deficiente (MARTINS, 2008).  

A ferritina é a forma primária de armazenamento do ferro no corpo, na 

forma de Fe ²⁺ (ferrosa). Concentrações baixas de ferritina  sugerem anemia por 

deficiência de ferro ou depleção protéica grave. Já as concentrações elevadas podem 

indicar excesso de ferro, como na hemocromatose ou podem sugerir uma condição 
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inflamatória, conduzindo assim a possíveis  viéses de interpretação (MARTINS, 

2008). 

A inflamação compromete biomarcadores usados para avaliar o estado de 

micronutrientes, entre eles a ferritina podendo refletir em uma deficiência de ferro 

subestimada (GRANTHAM-MCGREGOR; ANI, 2001; AYOYA et al., 2010) e 

consequentemente ao diagnóstico incorreto (HAMZA; HAMED; KHARSHOUM, 2013; 

THURNHAM, 2015; SUCHDEV et al, 2016). 

Assim, é necessário quantificar biomarcadores de inflamação em 

pesquisas de prevalência do estado nutricional em indivíduos aparentemente 

saudáveis. Os biomarcadores de inflamação mais comuns utilizados na prática clínica 

são as citocinas e as proteínas de fase aguda positiva (APPs), entre elas α1-

glicoproteína ácida (AGP) e a Proteína C reativa (CRP)  (AYOYA et al., 2010; 

THURNHAM; MCCABE, 2014).  

Nesse contexto, reconhecendo este desafio nas pesquisas, a OMS e o 

Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) recomendam a medição de 

marcadores inflamatórios para avaliação do estado de ferro para excluir da análise 

indivíduos com inflamação. Os indicadores de estado de ferro e inflamação inseridos 

nessa inclusão são: hemoglobina, ferritina sérica (SF), receptor de transferrina sérica 

(s-TfR), α1-glicoproteína ácida (AGP) e/ou Proteína C reativa (CRP) (WHO/CDC, 

2004; WHO, 2005). 

A Proteína-C reativa e a AGP são marcadores inflamatórios que se 

correlacionam positivamente com a ferritina e negativamente com a hemoglobina. A 

prevalência da deficiência de ferro com o uso exclusivo de ferritina sérica seria 

subestimada consideravelmente bem como a prevalência de anemia com o uso único 

de hemoglobina seria superestimada caso a inflamação não fosse considerada 

(NESTEL, 2002; SUCHDEV, et al, 2016).  

A AGP é uma proteína hepática de fase aguda positiva que apresenta 

valores alterados em até 24 horas após o início da inflamação, contudo os valores 

podem permanecer elevados até a convalescença. A AGP atinge sua concentração 

máxima 48 h após o início dos processos inflamatórios e permanece elevada por 120 

a 144 h.  Assim, a AGP pode ser detectada nas semanas após a infecção aguda, bem 

como suas concentrações podem estar  elevadas na inflamação crônica de baixo grau  

(CECILIANI;LECHI, 2019). 
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Na medida em que são disponibilizadas nas análises, as proteínas de fase 

aguda podem ser úteis para fins de comparação sobre a prevalência de anemia entre 

populações ou dentro de uma população ao longo do tempo (SULLIVAN et al.,2012). 

Assim, uma análise adicional combinada da presença destes marcadores de 

inflamação pode auxiliar no diagnóstico diferencial (WHO,2011). 

Segundo a OMS, a oferta de ferro adicional para lactentes e crianças 

pequenas até o 23º mês deve ser uma prioridade na saúde pública, considerando que 

a anemia por deficiência de ferro é comum nestas crianças e pode repercutir na 

saúde e no desenvolvimento em longo prazo (WHO,2007). 

Entre as estratégias de controle da anemia ferropriva, estão:  controle de 

doenças parasitárias e infecções prevalentes, promoção do aleitamento materno 

exclusivo nos primeiros 6 meses de vida e o consumo de alimentos ricos em 

nutrientes e/ou alimentos complementares fortificados (WHO,2004).  

1.1.5.2 Anemia por deficiência de vitamina B12 

A vitamina B12 é uma vitamina hidrossolúvel, sintetizada pela microbiota 

intestinal (CHITTARANJAN, 2020; WAN et al., 2022). É uma molécula orgânica 

complexa, possui um elemento traço essencial, o cobalto e pode ser encontrada sob 

diversas formas como metilcobalamina, hidroxicobalamina, aquacobalamina, 

cianocobalamina e deoxiadenosilcobalamina. No contexto químico, o termo vitamina 

B12 refere-se à hidroxicobalamina e à cianocobalamina (WANG, 2016; KHAN, 2018; 

JEREMIAS et al., 2023; PARDO-CABELLO; MANZANO-GAMERO; PUCHE-CAÑAS, 

2023). O tratamento da hipovitaminose B12 é a administração por via oral ou 

intramuscular da vitamina B12 na forma de hidroxicobalamina (JEREMIAS et al., 

2023). 

1.1.5.2.1 Conceito e etiologia da anemia por deficiência de vitamina B12 

Trata-se de um déficit nutricional que se caracteriza pelo comprometimento 

da função das células vermelhas do sangue e repercute a uma anemia macrocítica 

(MARTINS, 2008; STABLER, 2013; SOCHA et al., 2020) que pode resultar de uma 

elevada demanda do nutriente, como também de um estágio de deficiência nutricional 

estabelecido após o esgotamento das reservas orgânicas. A vitamina B12 atua na 

formação e manutenção das hemácias e atividades do sistema nervoso (SILVA et al., 

2019). 
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A vitamina B12 exerce funções essenciais no papel de coenzima e de 

cofator, participando de reações importantes, como estas: a isomerização da 

metilmalonilCoA à succinilCoA, a conversão da homocisteína em metionina e a 

conversão do ácido fólico à sua forma ativa (MARTINS, 2008; MAFRA; COZZOLINO, 

2012).  

A vitamina B12, associada ao metabolismo do folato, também participa de 

alterações epigenéticas durante a infância (HUNT, HARRINGTON, 2014; SANTOS; 

BRITO; PEREIRA, 2016) nas reações de metilação e síntese de ácidos nucleicos 

através da enzima metionina sintase (MAFRA; COZZOLINO, 2012). 

Além de essencial para a formação de hemácias, a vitamina B12 é 

importante para estimular do Fator Neurotrófico derivado do Cérebro (BDNF) 

responsável pela neuroplasticidade neural (SANTOS; BRITO; PEREIRA, 2016). O 

BDNF está envolvido no desenvolvimento e mielinização do sistema nervoso central, 

e na manutenção de sua função normal (STABLER, 2013).  

1.1.5.2.2 Prevalência da anemia por deficiência de vitamina B12 

     A anemia por deficiência de vitamina B12 é comum (CHANDRA et al., 2022) 

e pode ser superior que a anemia por deficiência de ferro e folato em crianças com 

desnutrição aguda e grave (YAIKHOMBA; POSWAL; GOYAL, 2015). 

     Prevalentemente a deficiência de vitamina B12 é subclínica e alcança entre 

2,5% e 26% da população geral, podendo atingir indivíduos de todas as idades. A 

deficiência de vitamina B12 é amplamente distribuída em todas as faixas etárias, 

principalmente onde ocorre insegurança alimentar. Crianças menores de dois anos, 

outros grupos como os idosos, adolescentes e mulheres em idade reprodutiva tem 

alto risco de deficiência por estarem inclusos em populações onde a ingestão dietética 

de alimentos derivados de animais contendo B12 ainda é deficiente (GREEN; 

MILLER, 2022). 

     A literatura cita que na prática clínica a deficiência de B12 pode ser 

negligenciada ou mal diagnosticada devido a equívocos e crenças errôneas entre os 

profissionais de saúde como estes: o nível sérico de vitamina B12 é apenas 

moderadamente baixo; deficiência de vitamina B12 ocorre apenas em idosos; a 

deficiência de vitamina B12 nunca ocorre em crianças (WOLFFENBUTTEL et al., 

2019). 
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Estudos transversais em países de baixa e média renda têm relatado a 

deficiência de vitamina B12 em crianças nos primeiros anos de vida como 

consequência de um menor consumo dietético, o que tem refletido em parâmetros 

bioquímicos inferiores aos valores de referência para a idade. Esses estudos citam 

também os principais sinais de deficiência encontrados em decorrência da 

hipovitaminose, que são a baixa coloração nos dedos, perda de peso e manifestações 

neurológicas (NG’ENO et al., 2017; UMASANKER et al., 2020; WONG et al., 2022).  

No Brasil a prevalência de deficiência bioquímica de vitamina B12 atinge 

14,2% das crianças entre 6 e 59 meses de vida e é mais abrangente na região Norte 

(28,5%) e menor nas regiões Sul (9,6%), Nordeste (11,7%) e Centro-Oeste (12,0%), 

sendo mais comum em crianças do sexo masculino (14,5%) quando comparada a 

crianças do sexo feminino (13,8%). A prevalência de deficiência de vitamina B12 é 

maior em crianças com idade entre 6 e 23 meses (25,4%) quando comparada a 

daquelas entre 24 e 59 meses (8,5%), sendo esta diferença estatisticamente 

significativa (ENANI, 2019). 

1.1.5.2.3 Causas e Consequencias da anemia por deficiência de vitamina B12 

A principal causa de deficiência de vitamina B12 é uma ingestão alimentar 

inadequada que acontece em diferentes grupos populacionais como crianças, idosos, 

veganos e indivíduos com elevada ingestão de álcool. Entre outros fatores 

importantes relacionados a deficiência estão a má absorção de B12, que pode estar 

relacionada a doenças intestinais (gastrite atrófica, síndrome de má absorção, cirurgia 

gastrointestinal, inflamação) e a fatores como a ingestão de medicamentos que 

comprometem a absorção como os antiácidos e hipoglicemiantes orais (GUÉANT-

RODRIGUEZ; ALPERS, 2022; JEREMIAS et al., 2023). 

As principais fontes alimentares de vitamina B12 são os alimentos de origem 

animal como produtos lácteos, carne, fígado, peixes, ovos e mariscos. A maior 

biodisponibilidade da vitamina B12 encontra-se na carne ovina e no frango que pode 

variar em média 50 a 89%, respectivamente, embora as maiores quantidades de 

vitamina B12 estejam no fígado bovino e mariscos. A absorção da vitamina B12 pode 

chegar somente em até 50% da ingestão dietética mesmo quando a função 

gastrintestinal não está comprometida (HANDS, 2000; HENRIQUE; COZZOLINO, 

2012). 
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Em crianças, os principais reflexos da deficiência de vitamina B12 são: 

atraso no desenvolvimento; ausência de sorriso, hipotonia (diminuição do tônus 

muscular), letargia, coma, hiperirritabilidade, convulsões, tremores, mioclonia 

(espasmos), microcefalia e movimentos coreoatetóides (movimentos em torções das 

extremidades) (STABLER, 2013; JEREMIAS et al. ,2023). 

A deficiência de vitamina B12 também tem sido associada a alterações do 

desenvolvimento mental e psicomotor durante a infância e em fases mais tardias do 

desenvolvimento (HUNT, HARRINGTON, 2014; SANTOS; BRITO; PEREIRA, 2016; 

GUÉANT; GUÉANT-RODRIGUEZ; ALPERS, 2022). 

As repercussões clínicas menos comuns associadas à deficiência de 

vitamina B12 estão a glossite, a má absorção, infertilidade e trombose em locais 

incomuns, como trombose do seio venoso cerebral (REMACHA et al., 2011).  Em 

alguns casos, a deficiência de vitamina B12 pode ser um fator de risco para doenças 

cardiovasculares, devido ao comprometimento do ciclo de metilação da homocisteína 

(PAWLAK, 2015). 

      A deficiência de vitamina B12 nos cinco primeiros anos de vida é uma 

causa importante de atraso e regressão do neurodesenvolvimento. A maioria desses 

casos ocorre em bebês em aleitamento materno prolongado exclusivo por mães com 

deficiência de vitamina B12 (HASBAOUI et al., 2021). O estado materno de vitamina 

B12 e o atraso no diagnóstico podem ser importantes fatores que refletem a 

gravidade e a progressão da deficiência de vitamina B12 em lactentes amamentados 

nos dois primeiros anos de vida. A associação entre a vitamina B12 plasmática 

materna e o desenvolvimento cognitivo em crianças até 24 meses de idade sugerem 

uma possível necessidade de garantir vitamina B12 adequada durante o período 

gestacional (LAI et al., 2019). 

1.1.5.2.4 Diagnótico da anemia por deficiência de vitamina B12 

 O diagnóstico laboratorial de deficiência de vitamina B12 não é simples e 

representa um desafio, devido à ausência de consenso sobre os valores normais de 

vitamina B12 e seus marcadores (MMA -ácido metilmalônico e holo-Tc -

holotranscobalamina) como também devido à falta de especificidade e sensibilidade 

da análise sérica de vitamina B12 (VAN VLAENDEREN et al., 2021).  
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Os principais métodos de diagnóstico de anemia por deficiência de 

vitamina B12 são: a dosagem de ácido metilmalônico, um metabólito que aumenta 

quando ocorre diminuição de vitamina B12 intracelular; e a dosagem do holo-Tc que 

representa aproximadamente 10% a 30% da fração circulante de vitamina B12 

(LLOYD-WRIGHT et al.,2003). Os valores séricos ideais de vitamina B12 variam entre 

200 e 800 pg/ml, embora sabendo que valores ideais estão acima de 500 pg/ml. Em 

relação à cobalamina sérica trata-se de um teste importante principalmente quando 

associada ao ácido metilmalônico, pois auxilia a esclarecer as incertezas das 

deficiências bioquímicas/funcionais subjacentes (DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY, 

2014). 

O holo-Tc é um importante marcador de anemia megaloblástica severa na 

infância, pois consegue diferenciar a vitamina B12 realmente ativa da vitamina B12 

total e é o melhor indicador do balanço negativo de níveis da vitamina no meio 

intracelular (AFMAN et al., 2001). 

O diagnóstico de anemia por deficiência de vitamina B12 também é 

baseado no volume celular médio (VCM), pois estreita o diagnóstico diferencial e 

direciona os exames. Uma macrocitose relevante é característica de deficiências de 

vitamina B12, vitamina B9, uso de alguns medicamentos e comprometimentos 

primários da medula óssea (KUJOVICH, 2016).  

1.2 Alimentação complementar e anemia nos dois primeiros anos de vida 

 

Conforme o Guia Alimentar para Crianças Brasileiras Menores de 2 Anos, a 

alimentação nos dois primeiros anos de vida visa a promoção do crescimento e 

desenvolvimento da criança favorecendo sua saúde. O documento consiste em 

orientar no incentivo ao aleitamento materno, escolher e preparar os alimentos e na 

orientação no desafio de ofertar esses alimentos à criança (BRASIL, 2019). 

Os dois primeiros anos de vida são determinantes para a programação 

metabólica e para determinação da composição corporal futura da criança 

(DIPASQUALE; ROMANO, 2020). Nesse período, recomenda-se a oferta de 

alimentos complementares na dieta a partir do sexto mês considerando que 

aleitamento materno não atende 100 % das necessidades nutricionais a partir deste 

período (BRASIL, 2015; LIMA;GONZALEZ, 2018). 
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Nesse contexto, a alimentação complementar refere-se à introdução de 

alimentos diferentes do leite na dieta do lactente, paralelamente com a redução 

gradativa da ingestão de leite (seja leite materno ou fórmula láctea), a fim de que o 

modelo alimentar da família seja adquirido (DIPASQUALE; ROMANO, 2020). 

Além de energia, a alimentação complementar contribui no fornecimento de 

nutrientes importantes como vitaminas e minerais, entre eles vitaminas A, C, B9, B12 

e D, ferro e cálcio, importantes para prevenir o aparecimento de hipovitaminose A, o 

escorbuto, raquitismo e a anemia (LIMA; GONZALEZ, 2018). Orienta-se que a 

alimentação complementar não seja introduzida antes do quarto mês de vida como 

também não seja ofertada somente após 26º semana (AGOSTONI et al., 2008) e 

recomenda-se também que deve incluir ferro derivado da carne ou peixe, uma ou 

duas vezes por semana (PRELL; KOLETZKO, 2016). 

A interrupção precoce do aleitamento materno e a oferta de uma 

alimentação de baixa qualidade e pouco variada podem gerar má nutrição, 

comprometendo o desenvolvimento infantil, seja através do excesso de peso, seja 

pela desnutrição, anemia e deficiência de vitamina A (BRASIL, 2019).  

A alimentação nos dois primeiros anos de vida é determinante para o 

estado nutricional da criança a curto e a longo prazo (CAROLI, et al., 2022). Neste 

período, crianças são vulneráveis às deficiências de vitaminas e minerais, devido à 

práticas alimentares inadequadas e ao crescimento rápido (PRZYREMBEL, 2012; 

KOLETZKO et al, 2012; KOLETZKO, et al.,2015; SUCHDEV et al., 2020). Entre essas 

deficiências está a anemia, associada a atrasos no desenvolvimento cognitivo, social 

e emocional em curto prazo (WALKER et al., 2011; JEREMIAS, et al.,2023).  

Globalmente, a prevalência de anemia entre crianças durante o período de 

alimentação complementar é alta (JEREMIAS et al., 2023) e crianças com idade entre 

4 e 24 meses estão entre os grupos populacionais mais vulneráveis à anemia 

(ALEMAYEHU et al., 2019; CHEN et al., 2020). 

Sabe-se que o aleitamento materno é meio natural e completo de nutrição 

da criança nos primeiros seis meses de vida devido a sua composição adequada, não 

somente pelos nutrientes presentes como também pelos componentes 

imunologicamente ativos com propriedades anti-infecciosas e anti-inflamatórias 

(AGOSTONI et al., 2009; BÜHRER et al., 2014). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Walker+SP&cauthor_id=21944375
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Nesse contexto, a anemia em crianças menores de dois anos é uma das 

repercussões clínicas mais comuns quando a alimentação complementar não é 

ofertada de forma adequada (NEVES; SILVA; MORAIS, 2005; BRASIL, 2015). A 

anemia  é   multifatorial e embora a deficiência de ferro seja a causa mais comum 

outras potenciais causas necessitam ser investigadas (ALLALI et al.,2017). 

Entre as estratégias de prevenção e controle da anemia preconizadas pelo 

Ministério da Saúde a partir dos seis meses até dois anos de idade estão o incentivo a 

alimentação complementar saudável e o estímulo ao consumo ideal de alimentos que 

contenham ferro com elevada biodisponibilidade na fase de introdução da 

alimentação complementar (BRASIL, 2013).  

           Considerando que a anemia pode ter causas relacionadas a deficiências 

nutricionais como a deficiência de ferro, ácido fólico, vitamina B12 ou vitamina A 

(WHO, 2011), analisar a ingestão desses nutrientes é importante durante os dois 

primeiros anos de vida. 

           Entre as ferramentas utilizadas para mensuração da ingestão de nutrientes 

da alimentação destacar-se o recordatório alimentar de 24 horas (R24h). O R24h 

consiste em uma ferramenta que define e quantifica todos os alimentos e bebidas 

consumidos nas 24 horas anteriores à entrevista (BUZZARD ,1998). O R24h 

possibilita a coleta de valores absolutos ou relativos da ingestão de energia e 

nutrientes amplamente distribuídos no total de alimentos consumidos (FISBERG; 

MARCHIONI; COLUCCI, 2009). 

1.3 Indices antropométricos nos primeiros dois anos de vida  

Os índices antropométricos são uma combinação entre duas medidas 

antropométricas, como por exemplo, peso e estatura, ou uma combinação entre uma 

medida antropométrica e uma medida demográfica, como por exemplo, peso-para-

idade (BRASIL, 2011). Esses índices possibilitam uma importante avaliação do estado 

nutricional de crianças na identificação de mudanças recentes de peso e de 

alterações no estado nutricional de forma precoce (WHO, 2006). 

O acompanhamento do crescimento e o desenvolvimento de crianças são 

eixos fundamentais sob os aspectos biológico, afetivo, psíquico e social e faz parte 

das cinco ações prioritárias adotadas pelo Ministério da Saúde do Brasil nos serviços 
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de saúde na atenção à criança desde 1984. As demais ações de acompanhamento 

consistem em promoção do aleitamento materno, imunizações, prevenção e controle 

das doenças diarreicas e das infecções respiratórias agudas (BRASIL, 2002).  

No Brasil, o Ministério da Saúde adota as recomendações da OMS, que 

são o uso de curvas de referência, para avaliação do estado nutricional em crianças e 

adolescentes (BRASIL,2002). Os principais indicadores antropométricos adotados 

para a vigilância nutricional, segundo recomendações da OMS e do Ministério da 

Saúde para crianças menores que cinco anos são índice de peso-por-idade escores-z 

(WAZ-wheight for age), índice de estatura-por-idade escores-z (HAZ -height for age) e 

o índice de peso-por-estatura escores-z (WHZ-wheight for height), adotando como 

pontos de corte valores abaixo de -2 escore Z para definir déficits ponderoestaturais e 

acima de +2 escore Z de P/E. O Escore-Z representa o número de desvios-padrão a 

partir do ponto central da população referência (WHO,2006),expressos em escores-z 

para avaliar o padrão de crescimento infantil (QUADRO 1). 

Quadro 1 - Pontos de corte determinados pela OMS na antropometria de crianças 
menores de 5 anos de idade 

Valores de 
escores-z 

Índices antropométricos 

WAZ* WHZ* HAZ* 

< -3 Muito baixo peso para 
a idade 

Desnutrição acentuada 

 

Muito baixa estatura 
para a idade 

≥ -3 e < -2 Baixo peso para a 
idade 

Desnutrição Baixa estatura para a 
idade 

≥ -2 e < -1  

Peso adequado para a 

idade 

Eutrofia  

 

Estatura adequada 

para a idade 

≥ -1 e ≤ +1 

> +1 e ≤ +2 Risco de sobrepeso 

> +2 e ≤ +3 Peso elevado para 

idade 

Sobrepeso 

>+3 Obesidade 

Fonte: Adaptado de BRASIL (2011) e OMS (2006). Legenda: *Índices de escores-z estudados 

O WAZ é um indicador importante utilizado na avaliação do 

acompanhamento do peso. Embora um baixo WAZ possa refletir um menor peso, ou 

seja, peso insuficiente para a idade, ele não distingue processos que comprometem o 
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estado nutricional de forma aguda ou crônica, sendo necessário ter outro indicador. É 

mensurado pelo índice de altura por idade escore-z (WAZ) O HAZ revela o 

crescimento linear da criança, ou seja, identifica se a estatura da criança está 

suficiente ou não para a idade e indica bem sobre o efeito de situações pregressas 

não favoráveis acumuladas que podem comprometer o crescimento da criança. O 

Stunting é a falha no desenvolvimento do crescimento infantil que ocorre em um lento 

processo acumulativo, resultante de nutrição inadequada e / ou infecções repetidas 

(desnutrição crônica) o que pode ser irreversível, é mensurado pelo índice de altura 

por idade escore-z (HAZ) (WHO, 2021; BRASIL, 2011). 

O WHZ é um índice importante utilizado para identificar oscilações de peso 

na criança, como emagrecimento e excesso de peso. O Wasting é a deficiência no 

crescimento infantil como resultado da rápida recente perda de peso ou da falha em 

ganhar peso (desnutrição aguda), pode ser medido pelo índice de peso-por-altura 

escores-z (WHZ) (WHO, 2021; BRASIL, 2011). 

No contexto da anemia, sabe-se que a criança pode ter como 

consequências a alteração no desempenho comportamental, a diminuição da 

capacidade de aprendizagem e alterações crescimento (WHO, 2001). Assim, é 

importante estimar as prevalências e a gravidade de alterações nutricionais através 

da antropometria (ARAUJO; CAMPOS, 2008), considerando que a criança apresenta 

um crescimento linear acelerado (WHO, 2005) e que a anemia é principal agravo 

nutricional em crianças nos dois primeiros anos de vida no Brasil (ENANI, 2019).  

1.4 Barreira Morfofuncional intestinal 

1.4.1 Morfologia e Imunidade da Barreira Gastrointestinal 

Morfologicamente, uma das principais características do intestino é a exis-

tência de vilosidades e de criptas em sua arquitetura. As vilosidades se estendem 

para o lúmen intestinal e são revestidas por uma só camada de epitélio colunar que 

contém células terminalmente diferenciadas. As criptas são invaginações epiteliais na 

mucosa do intestino, responsáveis pelo potencial proliferativo deste tecido. Ambas as 

regiões (criptas e vilos), possuem uma especificidade em relação às células e suas 

funções. As células da cripta são indiferenciadas e migram até o vilo por mecanismos 

não conhecidos. São consideradas células tronco ou totipotentes ou pluripotentes e 

podem ser danificadas por infecção, toxinas e deficiências nutricionais. Quanto ao 
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vilo, ele apresenta função absortiva e não é estático e geralmente tem de três a nove 

criptas a seu redor (TURNER, 2009; ORIÁ; ANNE; BRITO, 2016; PEREIRA; 

GOUVEIA, 2019) (FIGURA 5). 

 

 

Figura 5 – Morfologia da barreira epitelial gastrointestinal. A. Barreira epitelial intestinal. A 

zônula de oclusão (ZO) representa uma barreira paracelular seletiva, regulando o microambiente 

intestinal. ZA= zônula de adesão; DM= desmossoma; MV=microvilosidade; INT: interdigitações. 

Microscopia eletrônica. 20.000X. B. Fotomicrografia do intestino delgado com uma das vilosidades 

circundada. E= epitélio de revestimento. LP=lâmina própria. A lâmina própria também está presente 

nas criptas. Aumento: A - 100X; B – 100X, coloração HE 

Fonte: Oriá; Anne; Brito (2016) 

 A base do sistema imune associado à mucosa intestinal é constituída pela 

barreira física, camada de células epiteliais (enterócitos e colonócitos), células 

caliciformes produtoras de muco (células de Goblet ou Caliciformes), células de 

Paneth produtoras de peptídeos antimicrobianos (AMPs, do inglês antimicrobial 

peptides), e células responsáveis pela síntese de hormônios intestinais (Células 

enteroendócrinas), e linfócitos T intraepiteliais (GERBE; JAY, 2016; PEREIRA; 

GOUVEIA, 2019) (FIGURA 6). 

 
 
 
 
 
 



41 

 

Figura 6 – Modelo atualizado para diferenciação dos tipos de células epiteliais 
intestinais  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

Fonte: Gerbe et al., (2011), adaptado por Pereira & Gouveia (2019). 

 

Os AMPs inativam rapidamente as bactérias secretando lisozima, 

regulando as respostas imunes inatas à adquirida e interferindo na síntese da parede 

celular bacteriana, entre outros, que é um método de defesa imunológica que evoluiu 

ao longo do tempo (BEUMER et al., 2003; MUKHERJEE; HOOPER, 2015). 

 As superfícies mucosas dos mamíferos são bastante suscetíveis à 

colonização por patógenos e são compostas por tecidos linfoides associados à 

mucosa que são ricos em células convencionais e especializadas do sistema imune 

inato e adaptativo (ARTIS, 2008). A mucosa do trato intestinal representa uma via 

potencial de entrada de microrganismos. O revestimento epitelial do intestino delgado 

é considerado uma barreira seletiva entre o ambiente interno e o conteúdo luminal 

que representa o ambiente externo (FIHN; SJO¨QVIST; JODAL, 2000). As células 

epiteliais intestinais mediam as interações entre o sistema imunológico da mucosa e 

os materiais luminais. Os mecanismos pelos quais esses epitélios regulam e, 

inversamente, são regulados pelo sistema imunológico são fundamentais para a 

homeostase e a doença da mucosa (TURNER, 2009). 
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   Nos dois primeiros anos de vida sabe-se que os componentes imunológicos 

intestinais como células de Panheth, células enteroendócrinas, ainda estão no 

processo de desenvolvimento. Estes componentes são fundamentais para identificar 

as diferenças moleculares existentes entre microrganismos patogênicos e não-

patogênicos, contribuindo para o equilíbrio imunológico e homeostase intestinal (MAL-

ED NETWORK INVESTIGATORS, 2018).  

A função da barreira mucosa consiste nos efeitos combinados de múltiplos 

processos extracelulares e celulares que podem ser interrompidos globalmente ou de 

maneira direcionada por estímulos fisiológicos e fisiopatológicos (TURNER, 2009). A 

barreira epitelial intestinal apresenta dupla função: a de garantir a absorção de 

nutrientes pela via transcelular bem como a de impedir passagem dos componentes 

luminais, tais como bactérias e componentes intactos de alimentos pela via 

paracelular (RODRIGUES, et al., 2016).  

A presença de células epiteliais intestinais e componentes do muco serve 

como primeira linha de defesa para manter a barreira intestinal (KURASHIMA; 

KIYONO, 2017). O muco cobre toda a superfície intestinal, que é composta por 

mucinas derivadas de células caliciformes. O intestino delgado é coberto com uma 

única camada de muco, enquanto o intestino grosso contém duas camadas principais 

de muco, com a camada de muco densa interna funcionando principalmente como um 

escudo protetor para o intestino devido à sua impermeabilidade às bactérias luminais 

(JOHANSSON et al., 2011; CORNICK; TAWIAH; CHADEE, 2015). 

O aumento da permeabilidade intestinal está associado a doenças 

inflamatórias intestinais, mas também pode ocorrer em indivíduos saudáveis. A 

integridade da barreira epitelial é garantida por complexos de junção célula-célula 

especializados que permitem permeabilidade paracelular seletiva e mantém a adesão 

intercelular (TURNER, 2009). 

Um dos pilares da estrutura de formatação da barreira funcional 

gastrointestinal são as junções firmes (Tight Junctions), que são complexos de 

adesão intercelular essenciais para a função de barreira do epitélio e do endotélio. 

São estruturas complexas e dinâmicas de contato entre as células onde há uma firme 

adesão (não selamento) permitindo formar um epitélio semipermeável, seletivo e que 

permite separar uma estrutura que está na luz intestinal das estruturas do meio 

interno. As Junções firmes formam a barreira funcional e ela é regulada para a 
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absorção, permeação de pequenas moléculas, íons e substâncias inorgânicas de 

pequeno tamanho (TSUKITA; FURUSE, 1998; ZIHNI et al., 2016). 

A ruptura da integridade dessa barreira epitelial é caracterizada pelo 

aumento da permeabilidade intestinal e está relacionada a uma diversidade de 

doenças, incluindo doenças de pele, intestinais, pulmonares bem como alguns 

cânceres (SINGH; UPPADA; DHAWAN, 2017). A translocação de bactérias e 

fragmentos bacterianos como o lipopolissacarídios (LPS) reflete numa maior produção 

de citocinas inflamatórias pelo sistema imune na mucosa e pode desencadear uma 

resposta exacerbada e patológica, resultando em um processo de inflamação 

intestinal (ORIÁ; ANNE; BRITO, 2016). Sabe-se que a perda da integridade dessa 

barreira pode contribuir para a doença inflamatória intestinal, obesidade e distúrbios 

metabólicos (CHELAKKOT; GHIM; RYU, 2018). 

O aumento na permeabilidade intestinal pode estar relacionado fatores 

ambientais como infecção e estresse, alergia a alimentos, bem como a infecção por 

enteropatógenos (CHELAKKOT; GHIM; RYU, 2018). Nesse contexto, a enteropatia 

ambiental (EE, do inglês environmental enteropathyI) apresenta-se como um fator 

clínico relevante e associada a distúrbios na barreira intestinal e pode ser 

caracterizada como uma condição subclínica de alterações morfológicas e funcionais 

do intestino de indivíduos que vivem em ambientes com potencial contaminação 

ambiental (KORPE; PETRI, 2012; KEUSCH et al., 2013; DENNO; VANBUSKIRK; 

NELSON, 2014).  

1.4. 2. Inflamação intestinal e biomarcadores  

A função da barreira intestinal pode ser comprometida pela desnutrição e 

infecções intestinais e pode estar vulnerável a processos inflamatório intestinais 

(WELSH et al.,1998; GAREAU et al., 2006). 

Marcadores biológicos de inflamação intestinal possibilitam identificar o 

grau de severidade, capacidade de monitoramento do curso de uma doença ou de 

uma resposta a uma intervenção terapêutica. Nesse sentido é fundamental a 

utilização de biomarcadores que sejam mensurados por testes simples, reprodutíveis, 

rápidos, não-invasivos, de custo monetário acessível e que tenham potencial de 

diagnóstico de precisão (RODRIGUES, et al., 2016). 
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Os biomarcadores fecais compreendem um grupo heterogêneo de 

substâncias que são importantes indicadores da inflamação intestinal, associados 

especificamente ao trato gastrointestinal. Os principais biomarcadores de inflamação 

intestinal são a alfa-1-antitripsina (AAT), neopterina (NEO) e a mieloperoxidase (MPO) 

(RODRIGUES, et al., 2016). 

A AAT é um indicador de inflamação intestinal da classe do inibidor de 

protease, produzida pelo fígado, epitélio intestinal e macrófagos. É um marcador útil 

para sinalizar o aumento da permeabilidade da barreira intestinal durante a 

inflamação intestinal, sendo considerado um teste fácil, contudo apresenta custo 

elevado. A NEO é sintetizada por macrófagos e pertence ao grupo das pterinas. É 

também considerada como um bom indicador da inflamação intestinal e da resposta 

imune celular, contudo de custo elevado (RODRIGUES, et al., 2016). 

A MPO é uma enzima de atividade neutrofílica que compõem os grânulos 

primários (azurófilos), está presente, em menor quantidade, em monócitos e em 

macrófagos e é um marcador no monitoramento de doenças inflamatórias intestinais 

(DENNO; VANBUSKIRK; NELSON,2014). A MPO destaca-se no contexto da anemia, 

pois  se acredita que polimorfismos do gene da enzima MPO podem ter influência na 

resposta à terapia com ferro em pacientes pediátricos com anemia 

ferropriva (KAHRAMAN et al., 2021).  

É possível que características da dieta do lactente influenciem nas 

concentrações desses biomarcadores que mudam substancialmente ao longo dos 

primeiros 2 anos de vida. O consumo contínuo de leite materno ao longo dos 

primeiros dois anos de vida pode repercutir em concentrações elevadas desses 

biomarcadores em crianças, principalmente as concentrações de MPO e AAT 

(MCCORMICK et al., 2017). O leite materno contém AAT, com concentrações mais 

altas (0,3 g/L) encontradas no colostro e concentrações mais baixas e estáveis (0,1 

g/L) no leite maduro (CHOWANADISAI, LÖNNERDAL, 2002).     

Embora seja de conhecimento que os três biomarcadores citados não 

foram totalmente estudados em crianças, pois não existem parâmetros estabelecidos 

para valores saudáveis ou indicativos de anormalidade, sabe-se que as 

concentrações fecais desses biomarcadores estão positivamente correlacionadas à 

quantidade de patógenos detectados nas fezes, principalmente a patógenos 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ustabas+Kahraman+F&cauthor_id=33661166
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enteroinvasivos ou aqueles que causam ruptura da mucosa (MAL-ED NETWORK 

INVESTIGATORS, 2016). 

1.4.3 Inflamação intestinal e carga de patógenos  

No mundo, as parasitoses são o problema de saúde mais comum em 

crianças em idade escolar, que prejudicam o crescimento e desenvolvimento e 

causam anemia (SILVA; ALMEIDA, 2022). No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, 

as parasitoses além de estarem entre os determinantes, estão entre os fatores 

predisponentes importantes para o desenvolvimento da anemia por deficiência de 

ferro. Assim, as ações de prevenção como o acesso à água e esgoto adequados 

necessitam ser priorizadas para o enfrentamento dos principais determinantes da 

anemia ferropriva, as parasitoses (BRASIL, 2013). 

Algumas infecções entéricas causadas por patógenos intestinais não 

apresentam manifestações clínicas evidentes e são pouco estudadas, embora haja 

bastante tempo desde os primeiros casos relatados (MALED NET WORK 

INVESTIGATORS, 2014). Nesse sentido, as infecções entéricas geram alterações 

adversas na saúde do hospedeiro, mesmo quando a diarréia ou doença 

gastrointestinal aguda não estejam presentes (KOSEK et al.,2017).  

A EE é frequente em crianças que vivem em situação e vulnerabilidade 

social e acredita-se a exposição contínua a alimentos e água contaminados com 

fezes sejam as principais causas (WATANABE; PETRI, 2016). 

As EE acometem o intestino delgado e se caracteriza pela inflamação 

intestinal e alteração de permeabilidade da barreira gastrointestinal, comprometendo 

absorção de nutrientes, gerando translocação de fragmentos bacterianos como LPS 

repercutindo em inflamação sistêmica de baixo grau mesmo na ausência de diarréia 

(KORPE; PETRI, 2012). É definida histopatologicamente a partir do exame de 

material de biópsia e é caracterizada por alteração morfológica (profundidade das 

criptas e comprometimento da altura das vilosidades) e respostas inflamatórias e 

imunes alteradas. Muitas mudanças na função intestinal têm sido associadas à EE 

(KORPE; PETRI, 2012).  

Em países tropicais as mesmas anormalidades morfológicas e funcionais 

também foram descritas e o quadro passou a ser denominado enteropatia tropical. 
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Evidências mostraram que essas anormalidades eram adquiridas, ou seja, não 

estavam presentes no recém-nascido e apareciam depois do primeiro semestre de 

vida (DENNO; VANBUSKIRK; NELSON, 2014; WATANABE; PETRI, 2016). 

A EE tem sido proposta ultimamente como um determinante central de 

déficit de crescimento em crianças. O estudo MAL-ED contribuiu para o entendimento 

sobre a relação das infecções entéricas subclínicas em crianças de países em 

desenvolvimento, conduzindo um modelo de sistemas orientado por teoria para 

avaliar criticamente os caminhos pelos quais os enteropatógenos, a permeabilidade 

intestinal e a inflamação intestinal e sistêmica repercutem negativamente no 

crescimento infantil (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS, 2017) (FIGURA 7). 

Figura 7 – Modelo conceitual das associações entre patógenos, marcadores de 
função intestinal, inflamação intestinal, inflamação sistêmica e crescimento na coorte 
MAL-ED, Brasil.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: MAL-ED Network Investigators (2017). 

Em relação aos efeitos das infecções entéricas no desenvolvimento 

cognitivo, dados provenientes do estudo MAL-ED também mostram que alta carga de 

enteropatógenos em crianças durante os dois primeiros anos de vida estava 

associada a baixos escores cognitivos aos dois anos de idade, embora outros fatores, 

como ocorrência de doenças e valores de hemoglobina, também exerçam importante 

contribuição (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS, 2018). 
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Outros estudos sugerem também que crianças com crescimento 

prejudicado e infecções entéricas repetidas são mais propícias a desenvolver 

obesidade e morbidades cardiovasculares a longo prazo (DEBOER et al., 2013; 

GUERRANT et al., 2013). Neste contexto, sabe-se que a ruptura na barreira intestinal 

associada à modificação da microbiota, a inflamação crônica sistêmica e as 

alterações epigenéticas, também podem estar envolvidas nesse processo (ORIÁ; 

ANNE; BRITO, 2016). 

     De fato, infecções entéricas conduzem à inflamação e danos 

intestinais. Estes, por sua vez, podem causar má absorção ou perda de nutrientes 

(GUERRANT et al., 2008). Nesse sentido, a baixa absorção de nutrientes como o 

ferro, vitamina B12, ácido fólico, vitamina A durante inflamação intestinal pode 

determinar repercussões clínicas em crianças como a anemia (ANGEL, 2006; 

GONTIJO et al., 2017). Paralelamente, infecções entéricas comumente predispõem a 

maiores níveis hematológicos de ferro no organismo devido uma redução na 

produção de hemoglobina e na absorção de ferro (HERSHKO, 1993). 

Nesse contexto, sabe-se que infecções entéricas de repetição são um 

problema, em especial, em crianças com ingestão dietética limitada (GUERRANT et 

al., 2008) principalmente durante os dois primeiros anos de vida. As enteroparasitoses 

intestinais representam uma preocupação para a saúde pública no Brasil (SOARES; 

OLIVEIRA; SOUZA, 2018) e as crianças são as mais vulneráveis e atingidas, 

podendo ter o desenvolvimento comprometido, repercutindo em déficit de nutrientes, 

apetite diminuído, irritabilidade, emagrecimento, atraso no crescimento linear e 

desenvolvimento cognitivo e social (WHO, 2008; MARQUES et al., 2020). Estudos 

transversais locais de distintas regiões do Brasil citam uma alta prevalência de 

verminoses em lactentes menores que 5 anos (COSTA et al., 2015; ANDRADE; DE 

SÁ; BEZAGIO, 2017; SOARES et al., 2020).  

1.4.4 Inflamação Intestinal e ingestão de alimentos fortificados com ferro 

Segundo a OMS, as formas recomendadas para ofertar ferro para crianças 

no segundo ano de vida são: 1) suplementos orais de ferro; 2) terapia medicamentosa 

de ferro; 3) preparações de ferro para fortificação em casa e 4) alimentos 

processados fortificados com ferro (WHO,2007a; WHO,2007b). 
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O fornecimento de alimentos fortificados com ferro é uma estratégia usual 

para prevenir a deficiência de ferro, no entanto é desafiador garantir a absorção 

(HURRELL, 2012). Um alimento fortificado com ferro não tem sua eficácia garantida 

em populações com diversas infecções entéricas e outras deficiências nutricionais de 

micronutrientes (HURRELL, 2007). 

A fortificação com ferro na farinha de trigo é obrigatória em 81 países e, 

quando bem projetada, implementada e monitorada, acredita-se que otimize ou 

mantenha um nível adequado de ferro dietético (HURRELL, 2010). A OMS cita que a 

fortificação obrigatória tem maior probabilidade de ter sucesso considerando a 

centralização e organização do setor industrial (OMS, 2006). 

Durante a alimentação complementar, existe a oferta de alimentos

fortificados com ferro que têm a vantagem de fornecer uma dose fisiológica de ferro 

potencialmente distribuído ao longo do dia, a fim de evitar efeitos adversos 

gastrointestinais. A fortificação em alimentos deve seguir Diretrizes da OMS com o 

objetivo de garantir a efetividade sem riscos de exceder os valores  máximos de 

ingestão recomendados (CANAUD, 2022). 

No Brasil, devido a magnitude da anemia e o compromisso que a Política 

Nacional de Alimentação e Nutrição no Sistema  Único de Saúde (SUS), são 

estabelecidas ações de prevenção e controle da anemia por deficiência de ferro 

dentro do Programa Nacional de Suplementação de Ferro (PNSF) que consiste em:  

1) suplementação universal com suplementos de ferro em doses profiláticas; 2)  

fortificação dos alimentos preparados para as crianças com micronutrientes em pó; 3) 

fortificação obrigatória das farinhas de trigo e milho com ferro e ácido fólico; 4) 

promoção da alimentação adequada e saudável para aumento do consumo de 

alimentos fontes de ferro (BRASIL, 2013). 

Em relação às outras ações de prevenção e controle da anemia por 

deficiência de ferro estabelecidas pelo PNSF, destaca-se a suplementação profilática 

com sulfato ferroso desde 2005 que consiste na oferta de ferro para todas as crianças 

de seis a 24 meses de idade, gestantes ao iniciarem o pré-natal, independentemente 

da idade gestacional até o terceiro mês pós-parto, (BRASIL, 2013). 

Quanto à fortificação obrigatória das farinhas de trigo e milho com ferro e 

ácido fólico a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) atualizou as regras 
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no processo de enriquecimento das farinhas de trigo e de milho, aumentando o 

mínimo de ferro de 4,2 mg para 4,0 a 9,0 mg de ferro para cada 100 gramas de 

produto e aumentando também o mínimo de 150 mcg de ácido fólico para 140 a 220 

mcg para cada 100 gramas de farinha. A forma de oferta de ferro nas farinhas passou 

a ser exclusivamente sulfato ferroso e fumarato ferroso (ANVISA, 2002).  

Durante a última década do século XX e primeiros anos do século XXI, 

alguns estudos realizados no Brasil avaliaram o impacto da fortificação de alimentos 

com ferro. Embora com populações, duração, desenhos e alimentos fortificados 

distintos, os principais achados foram o aumento dos valores de hemoglobina e 

diminuição da prevalência de anemia (VÍTOLO et al., 1998; GIORGINI et al., 2001; DE 

PAULA et al., 2001; TUMA et al., 2003; MIGLIORANZA et al., 2003; VELLOZO; 

FISBERG, 2010; AZEREDO et al., 2011; DELLA LUCIA; NOVAES; SANT’ANA, 2012 

FREIRE; ALVES; MAIA, 2020; MIRANDA et al., 2020). 

Contudo, embora seja de conhecimento os benefícios sobre o consumo de 

alimentos fortificados com ferro, sabe-se que o alto consumo dietético de alimentos 

fortificados com ferro conduz a uma elevada presença de ferro no cólon intestinal 

(JAEGGI et al., 2015; PAGANINI et al., 2017). 

Nesse sentido, estudos clínicos que avaliaram o elevado consumo de 

suplementos de ferro e fortificação de alimentos com ferro por crianças e lactentes 

identificaram um aumento do risco de diarreia (PAGANINI,ZIMMERMANN, 2017), 

bem como o comprometimento da microbiota intestinal diminuindo a diversidade de 

bactérias benéficas (por exemplo, bifidobactérias e lactobacilos), aumento quantitativo 

de bactérias gram negativas como a Salmonella Clostridium difficile, Clostridium 

perfringens e Escherichia coli patogênica, gerando inflamação intestinal (JAEGGI et 

al., 2014). 

1.5 Justificativa 

Considerando que a anemia é um dos problemas nutricionais mais comuns 

no mundo e que há uma lacuna de estudos longitudinais prospectivos que analisam a 

ingestão usual de nutrientes da alimentação complementar entre crianças com e sem 

anemia durante os dois primeiros anos de vida, faz-se necessário  explorar a análise 

das relações e associações entre a anemia ingestão usual de nutrientes da 

alimentação complementar e indices antropométricos, considerando a relação entre 
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carga de patógenos intestinais e biomarcadores de inflamação intestinal durante os 

dois primeiros anos de vida. 

Estudo de Etiologia, Fatores de Risco e Interações de Infecções Entéricas 

e Desnutrição e as Consequências para a Saúde Infantil (MAL-ED), liderado pelo 

Centro Internacional Fogarty dos Institutos Nacionais de Saúde e pela Fundação para 

os Institutos Nacionais de Saúde, foi estabelecido em comunidades de 8 países com 

incidência historicamente alta de doenças diarreicas e desnutrição. O MAL-ED 

estudou um sistema complexo de exposições e resultados de saúde na comunidade 

durante o período crítico de desenvolvimento dos dois primeiros anos de vida. 

Assim, a coorte MAL-ED possibilitou no presente estudo uma análise 

prospectiva do consumo de nutrientes da alimentação alimentar em crianças com e 

sem anemia considerando infecção por enteropatógenos, inflamação intestinal e 

antropometria nos dois primeiros anos de vida. 
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2 HIPÓTESES  

Este estudo apresentou principais hipóteses norteadoras: 1) postula-se que 

a anemia está associada à ingestão de nutrientes da alimentação complementar bem 

como a alterações de peso e comprimento em crianças menores de dois anos; 2) 

postula-se que a anemia está associada à inflamação intestinal e a carga de 

patógenos entéricos. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral      

Avaliar as associações entre anemia, ingestão de nutrientes da 

alimentação complementar, considerando a relação entre carga de patógenos 

intestinais e biomarcadores fecais de inflamação intestinal durante os dois primeiros 

anos de vida. 

 

3.2 Objetivos Específicos      

 

• Identificar a anemia ao longo dos períodos estudados (7º,15º e 24º mês de 

vida); 

• Caracterizar a anemia ao longo dos períodos estudados (7º,15º e 24º mês 

de vida; 

• Estimar a ingestão habitual de macronutrientes, micronutrientes e minerais 

em crianças anêmicas e não anêmicas nos períodos estudados; 

• Identificar possíveis alterações de marcadores antropométricos em crianças 

com anemia; 

• Investigar a correlação entre hemoglobina, biomarcadores fecais de 

inflamação intestinal e anemia. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

  

4.1 Aspectos Éticos 

Os protocolos do estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética da 

Universidade da Virgínia e da Universidade Federal do Ceará.Este estudo foi 

conduzido e controlado de acordo com a Resolução 466/12, que aprova as diretrizes 

e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e é uma 

extensão da Declaração de Helsinki no Brasil. O presente estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal do Ceará CEP/UFC/PROPESQ, 

que possui registro nº 5054, devidamente registrado no Comitê de Ética da Comissão 

Nacional (CONEP). O estudo tem o número 25000.9836/2009-76 no Comitê de Ética 

e Pesquisa da Universidade Federal do Ceará CEP/UFC/PROPESQ, aprovado sob 

parecer nº232/10 (ANEXO 1).  

 As mães ou responsáveis consentiram a participação das crianças no 

estudo através da assinatura do Termo de Consetimento Livre Esclarecido (TCLE) 

(ANEXO 2). Os critérios de inclusão contemplavam recém-nascidos saudáveis de até 

17ᵒ dia de vida, pais e cuidadores da criança que não tinham planos de deixar o local 

de estudo por no mínimo 6 meses desde a inscrição no estudo e a disponibilidade do 

cuidador em ser visitado pela equipe do estudo em casa duas vezes por semana. 

Entre os critérios de exclusão estavam mães com idade inferior a 16 anos, mães com 

outro filho participando no estudo, crianças gêmeas, crianças com peso ao nascer 

inferior a 1500 g, crianças que apresentavam doença grave que necessitasse de  

hospitalização ou qualquer outra doença grave ou condição crônica, como infecção 

por HIV (Vírus da Imunodeficiência Humana), tuberculose, doença renal, insuficiência 

cardíaca crônica ou doença hepática grave (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS, 

2014; CAULFIELD et al., 2014). 

4.2 Tipo, população e local do estudo 

A coorte MAL-ED foi um estudo longitudinal prospectivo, realizado entre 

anos 2009 e 2017. As crianças entre 0 e 24 meses do presente estudo são referentes 

ao centro brasileiro da coorte MAL-ED (MAL-ED NETWORK 

INVESTIGATORS,2017).O estudo foi realizado em uma  comunidade de baixa renda, 

no bairro Parque Universitário, em Fortaleza, no estado do Ceará, Nordeste do Brasil 
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(CAULFIELD et al.,2014). Dentre as 233 crianças do estudo, os dados de anemia 

estavam presentes em 118 (7º mês), 132 (15º mês) e 127(24º mês) (FIGURA 8). 

Figura 8 – Fluxograma da população do estudo de coorte MAL-ED, Brasil.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2022). 

4.3 Coleta de dados 

   Um banco de dados específico foi montado para o presente estudo com base 

em informações dos bancos pré-existentes da coorte MAL-ED. Estes bancos 

utilizados foram:  banco de dados MAL-ED BRF site nutrientes.xls; banco de dados 

MAL-ED BRF site anemia.xls; banco de dados MAL-ED BRF site biomarcadores 

fecais de inflamação.xls; banco de dados MAL-ED BRF site carga de patógenos.xls e 

banco de dados MAL-ED BRF site índices antropométricos.xls. Os bancos pré 

existentes utilizados e o novo banco criado para o presente estavam todos no formato 

Excel. Em seguida o banco montado especificamente para este presente estudo foi 

transferido para o SPSS (do inglês, Statistical Package for the Social Science), 

software estatístico IBM® SPSS versão 22.0 para Windows e assim foram realizadas 

as análises. 

4.3.1 Dados bioquímicos para definição de anemia 

Os dados para definição de anemia e anemia ferropriva foram coletados no 

7º, 15º e 24º mês de vida das crianças. Nestes meses foram determinadas as 
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concentrações de biomarcadores do estado nutricional do ferro (hemoglobina e 

ferritina) e α-1-glicoproteína ácida (AGP) (WHO, 2020).  

Foram consideradas com anemia, aquelas crianças que apresentavam 

hemoglobina (Hb) < 11g/dL Para o diagnóstico de anemia ferropriva na ausência de 

infecção a criança apresentou Hb <11g/dL, ferritina < 12 μg/L e AGP ≤1 g/L; e para o 

diagnóstico de anemia ferropriva com infecção a criança apresentou Hb <11g/dL, 

ferritina < 30 μg/L e AGP >1 g/L (BRINDA, 2017; WHO, 2020; WHO, 2021) (FIGURA 

9). Para determinação da anemia por deficiência de vitamina B12 ou outras causas 

não foram realizadas análises de parâmetros bioquímicos para o diagnóstico no 

estudo MAL-ED. 

Figura 9 – critérios de diagnóstico de anemia, anemia ferropriva e inflamação 
utilizados na coorte MAL-ED, Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptada de THURNHAM (2014); BRINDA (2017); WHO (2020); WHO (2021).  

4.3.2 Avaliação da ingestão de nutrientes da alimentação complementar 

A ingestão usual de nutrientes da alimentação complementar das crianças 

foi determinada através da coleta de recordatórios quantitativos de 24 horas, 

aplicados uma vez ao mês. Por criança, foram analisados, em média, quatorze 

recordatórios, entre o 9º e 24º mês de vida criança (CAULFIELD et al., 2014). Não 

houve coleta de recordatório no 7º mês, pois acreditou-se que nesse período há 

somente um reconhecimento de novos alimentos, texturas, consistências e sabores, 

não contemplando assim uma ingestão de nutrientes usual da criança. Assim, 

determinou-se o 15º e 24º mês para a estimativa de ingestão de nutrientes nos dois 

primeiros anos de vida no presente estudo. 

Os dados de ingestão de nutrientes foram obtidos através da informação 

relatada pelos pais ou responsáveis de alimentos e preparações consumidos pela 
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criança no decorrer do dia através de medidas caseiras. Estas medidas caseiras 

foram convertidas em gramas ou mililitros e posteriormente foram inseridas em 

tabelas de composição de alimentos, que foram a tabela regional – TACO 

(TACO,2011)  e  tabela do Banco de dados do Departamento de Agricultura dos 

Estados Unidos – USDA (USDA, 2007), obtendo assim a quantidade de nutrientes 

ingeridos. Esta ingestão de nutrientes foi ajustada pela variância intrapessoal a fim de 

obter uma distribuição corrigida por esses valores (JUNIOR et al., 2013). Para 

estimativa da ingestão de nutrientes aos 15 meses, foram utilizados sete recordatórios 

do 9 – 15º mês; para estimativa da ingestão de nutrientes aos 24 meses, foram 

utilizados também sete recordatórios do 18 – 24º mês.  

Os dados da ingestão de nutrientes apresentaram distribuição assimétrica 

e assim necessitaram ser transformados para terem uma distribuição normal, 

identificando quanto às distribuições estimadas ingestão de nutrientes habitual 

desviavam da verdadeira distribuição (SLATER; MARCHIONI; FISBERG, 2004). Para 

esta mensuração utilizou o Multiple Source Method – MSM, que é um método 

estatístico desenvolvido por Haubrock and Harttig para estimar a dieta habitual 

através da ingestão de nutrientes e/ou de alimentos (HARTTIG et al., 2011) (FIGURA 

10). 

Figura 10 – Fluxograma da metodologia da avaliação da ingestão de nutrientes 
habitual  pelo Multuple Source Method (MSM). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:Autoria própria (2022). 
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Com o  MSM foi calculada a estimativa de ingestão habitual em três 

etapas. Inicialmente estimou-se a probabilidade de consumo, ou seja, a probabilidade 

de cada criança do estudo de ingerir cada nutriente através de um modelo de 

regressão logística. Separadamente, calculou-se a quantidade da ingestão de 

nutrientes de cada criança por meio de uma regressão linear onde geraram resíduos. 

Estes resíduos foram normalizados por uma transformação Box-Cox. As variações 

diárias de ingestão intraindividual e interindividual foram identificadas dentro desses 

resíduos gerados que necessitaram ser normalizados para remover a variância 

intraindividual através de cálculos próprios do método estatístico MSM.  

 Nesta etapa foi incluída uma co-variável preditiva, o sexo, que foi 

multiplicada por um coeficiente, o coeficiente Beta x1, que é o ângulo de inclinação da 

reta para covariável. Os nutrientes analisados foram proteína (g/dia), carboidrato 

(g/dia), lipídio(g/dia), vitamina A (μg/dia), vitamina C (mg/dia), vitamina D (μg/dia), 

ácido fólico (μg/dia), vitamina B12 (μg/dia), os minerais ferro (mg/dia) e zinco(mg/dia) 

além da energia (Kcal/dia) e fibras(g/dia).  

Entende-se por variância intraindividual a variação de ingestão da criança 

para ela mesma entre os dias. Foi necessário remover esta variância devido à 

necessidade de estimar uma ingestão usual de um período com base em informações 

dos recordatórios analisados. Entende-se por variação interindividual a variação de 

ingestão da criança em relação a outras crianças entre os dias O MSM não removeu 

a variação interindividual porque a mesma é inerente aos resultados isso porque 

independente do tempo de análise de ingestão, curto ou longo prazo, sempre existiu e 

sempre existirá uma variação de ingestão entre as crianças devido à ingestão os 

nutrientes de uma forma distinta (HARTTIG, et al., 2011).  

Por fim, multiplicou-se a  probabilidade de ingestão de nutrientes pelas 

crianças em um dia aleatório pela ingestão usual da criança em um dia. O resultado 

gerou uma estimativa para o consumo habitual ingestão diária de nutrientes para cada 

criança (HARTTIG, et al.,2011). 

É necessário corrigir os vieses de mensuração quando se utiliza métodos 

de estimativa alimentar usual em estudos (HARTTIG, et al., 2011). Como reflexos da 

ausência de correção desses vieses tem-se: 1) ausência de uma diferenciação entre 

verdadeiros não consumidores e ocasionais consumidores em medidas de curto 
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prazo; 2) possibilidade de subestimar ou superestimar o percentual de pessoas que 

apresentam um consumo inadequado de um alimento ou nutriente (JUNIOR et al., 

2013). 

Posteriormente, após ter mensurado a ingestão habitual, foi realizado o 

ajuste da quantidade do nutriente em relação à energia, através de regressão linear 

simples (JUNIOR et al., 2013). Considerando que a verdadeira associação entre 

nutrientes e o desfecho não poderá ser identificada se o efeito da energia não for 

removido os valores dos macronutrientes, energia, fibras, vitaminas e minerais da 

dieta necessitaram ser ajustados pela energia pelo Método Residual (WILLETT; 

HOWE; KUSHI, 1997). O banco de dados com a ingestão habitual de nutrientes foi 

inserido no software estatístico IBM® SPSS. Inicialmente foi calculada a média da 

energia total consumida através do software. Em seguida realizou-se uma regressão 

linear simples onde a variável dependente considerada foi o nutriente e a variável 

independente a energia na condição de resíduos não padronizáveis. Utilizou-se 

também uma constante  ᵝ  dos coeficientes da regressão  para calcular a constante do 

nutriente. Por fim, o nutriente ajustado pela energia consistiu na soma final da 

constante mais o resíduo (rs). 

4.3.3 Aleitamento Materno e Status Socioeconômico 
 

As práticas de aleitamento materno foram investigadas através de dois 

questionários, um foi aplicado em visitas que aconteciam duas vezes por semana e o 

outro questionário foi aplicado mensalmente. A variável aleitamento materno foi 

categorizada em aleitamento exclusivo quando a criança recebesse apenas leite 

materno, com exceção de medicações e vitaminas e aleitamento quando a criança 

recebia outros tipos de leite, fórmula e/ou alimentos sólidos ou semissólidos, além do 

leite materno. E sem aleitamento se não houvesse ingestão de leite materno. Assim, 

também foi calculada a soma de dias em aleitamento materno exclusivo. 

     A variável aleitamento materno foi inserida em alguns modelos de análise 

como no desenvolvimento do modelo de regressão, mas a variável não se mostrou 

adequada ao modelo. 
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O status socioeconômico (SES) foi investigado através de um questionário 

adaptado que incluía como variáveis o acesso à água potável e ao saneamento 

básico, bens domésticos, educação materna e renda mensal familiar (PSAKI et al., 

2014). A adaptação do questionário deu-se a partir dos inquéritos dos Demographic 

and Health Surveys (DHS) (RUTSTEIN; JOHNSON, 2004) e o acesso à água potável 

e ao saneamento básico baseando-se nas definições da OMS (WHO, 2008). Assim foi 

calculado índice validado Water, Assets, Maternal education and household Income 

(WAMI) (PSAKI et al., 2014). 

4.3.4 Índices antropométricos nos dois primeiros anos de vida  

O estado nutricional das crianças foi classificado de acordo com as 

recomendações da OMS usando o índice de peso-por-idade escores-z (WAZ-wheight 

for age), índice de estatura-por-idade escores-z (HAZ -height for age) e o índice de 

peso-por-estatura escores-z (WHZ-wheight for height) (WHO,2006). O peso e o 

comprimento foram coletados mensalmente na data de aniversário de nascimento da 

criança, podendo variar ± 2 dias, iniciando no momento da entrada no estudo até o 

24º mês. A equipe de pesquisa clínica foi treinada para aferição das medidas (LIMA et 

al., 2014).  

As crianças até 24 meses tinham o comprimento mensurado por 

antropômetro infantil com precisão de 0,1 cm e o peso foi aferido em balanças digitais 

com precisão de 100 g utilizando os procedimentos preconizados pela OMS 

(WHO,2006). Semanalmente os equipamentos utilizados eram revisados e calibrados 

(LIMA et al., 2014). Caso uma medida aferida se mostrasse incomum de forma 

considerável, a criança era medida novamente na primeira oportunidade, geralmente 

dentro de 2 dias.  

 No processo de controle de qualidade central executado pelo Centro de 

Coordenação de Dados do MAL-ED, quando os valores se encontravam 

substancialmente distintos das medições anteriores e posteriores (peso> 1,5 kg 

diferente, comprimento> 3,5 cm diferentes das medições anteriores e posteriores) 

eram sinalizados para revisão pelo local do estudo e se necessário, um novo 

treinamento era administrado à equipe do estudo (RICHARD et al., 2014).  
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4.3.5 Carga de patógenos 

As amostras de fezes não diarreicas foram coletadas mensalmente durante 

visitas domiciliares (RICHARD et al., 2014). As amostras  foram  testadas para 29 

patógenos usando PCR quantitativo, Reação em Cadeia da Polimerase  (do inglês, 

Polymerase Chain Reaction) com Placas de matriz TaqMan de design personalizado 

(ThermoFisher) (LIU et al., 2016a). 

O número total de bactérias, vírus e os parasitas detectados em cada 

amostra de fezes foram calculados em ciclos de quantificação (Cq), mais comumente 

chamado de limite de ciclo (Ct), que são os valores do ciclo de PCR em que a 

fluorescência da amplificação excede o limiar. Os níveis de Ct são inversamente 

proporcionais à quantidade de ácido nucleico alvo presente na amostra. Assim, uma 

amostra foi considerada positiva para um patógeno quando o limite quantitativo do 

ciclo de PCR era inferior a trinta e cinco (o limite analítico de detecção) e o número 

médio de cada grupo de patógenos entre 7 e 24 meses de idade foi usado para 

caracterizar a carga de patógenos subclínicos durante este período de idade (LIU et 

al., 2016b).   

Os patógenos foram agrupados da seguinte forma: bactérias 

(Campylobacter spp., Shigella, Escherichia coli enteroagregativa, E. coli 

enteropatogênica típica, E. coli enteropatogênica atípica, E. coli enterotoxigênica, E. 

coli produtora de toxina Shiga 1 e 2, Aeromonas,Helicobacter pylori, Plesiomonas, 

Salmonella e Vibrio cholerae); vírus (rotavírus, norovírus, adenovírus 40/41,astrovírus 

e sapovírus) e parasitas (Cryptosporidium, Giardia, Enterocytozoon bieneusi, 

Trichuris, Enterocytozoon intestinalis, Cyclospora, Isospora, Entamoeba histolytica, 

Acyclostoma, Ascaris, Necator e Strongyloides) (HOUPT et al., 2014). 

4.3.6 Biomarcadores fecais de Inflamação Intestinal  

Foram mensuradas três proteínas nas fezes para investigar a inflamação 

intestinal, os três biomarcadores foram: α-1-antitripsina (AAT), considerado um 

biomarcador de perda de proteína; a neopterina (NEO), um biomarcador de ativação 

de células imunes T helper tipo 1 (Th1) e a mieloperoxidase (MPO), considerado um 

indicativo de atividade neutrofílica na mucosa intestinal. As amostras de fezes foram 

coletadas em recipiente estéril, aliquotadas e armazenadas em criotubos a −20 °C até 
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a análise. As amostras foram avaliadas usando kits ELISA para AAT 

(Biovendor®),MPO (Alpaco®) e NEO (GenWay Biotech®), de acordo com a 

instruções do fabricante,conforme descrito por Kosek (KOSEK et al., 2013). 

Os três biomarcadores foram avaliados no 7º,15º e 24º mês. Para aquelas 

crianças que não tinham os dados de biomarcadores exatamente nestes meses foram 

utilizados os meses mais próximos. Quando os dados dos biomarcadores do 7º mês 

estavam ausentes, utilizou-se os dados do 6º ou 8º mês. Na ausência dos dados de 

biomarcadores no 15º mês, foi utilizado os dados do 18º mês e quando a criança não 

tinha os dados dos biomarcadores no 24º mês, foi utilizado o dado do 21º mês. 

4.4 Análise dos dados 

O teste Kolmogorov-Smirnov foi utlizado para  testar se as variávesi em 

estudo assumiam distribuição normall. As variáveis que não assumiam distribuição 

normal foram apresentadas através de medianas e intervalo interquartil (Q1 – Q3) e 

variáveis que assumiam distribuição normal foram apresentadas como média e 

desvio-padrão. As variáveis categóricas foram apresentadas como frequências, sendo 

realizado o teste de Qui-quadrado para comparar duas variáveis ou grupos diferentes. 

O teste Kruskal-Wallis também foi utilizado e é definido com um teste não paramétrico 

que realiza comparação entre pares de três grupos diferentes. 

Os coeficientes de correlação de Spearman (rs) foram calculados para 

avaliar as correlações entre hemoglobina, vitamina B12, biomarcadores de inflamação 

intestinal, e carga total de patógenos nos respectivos tempos de estudo, 7º, 15º e 24º 

mês. 

Foram construídos dois modelos de regressão logística binária: um 

considerou como variável resposta a  anemia e  anemia ferropriva, ambos em função 

do sexo, inflamação intestinal, antropometria consumo de vitamina B12 e carga de 

patógenos. Antes das regressões multivariadas, foram realizadas as bivariadas. Os 

dois modelos finais ajustados foram escolhidos observando o teste de Omnibus, com 

p valores menores que 0,05 e o teste de Hosmer e Lemeshow, com p valores 

superiores que 0,05. Os modelos de regressão foram apresentados através do OR 

(odds-ratio) e intervalos de confiança (IC) de 95%. 

As análises dos dados do presente estudo foram realizadas no software 

estatístico IBM® SPSS. 
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5 RESULTADOS 

As características da população estudada encontram-se detalhadas a 

seguir. Observou-se um maior percentual de crianças do sexo masculino em todos os 

períodos estudados, sendo 53,4% no 7º mês, 52,2% no 15º mês e 52% no 24º mês. 

O aleitamento materno diminuiu significativamente ao longo do estudo, reduzindo de 

79,20 % das crianças no 7º mês, para 63,60% no 15º mês e 46,80 % no 24º mês de 

vida (Qui-quadrado, p= 0,000). A variável WAMI não apresentou nenhuma variação 

significativa ao longo dos meses. 

.Os valores de hemoglobina das crianças aumentaram durante o período 

estudado: os valores de hemoglobina que correspondiam a mediana subiram de 

11,10 (9,87 – 12,02) no 7º mês, para 12,00 (10,60 – 13,30) no 24º mês (Kruskal-

Walls, p = 0,000). Os valores de AGP também aumentaram nas crianças no decorrer 

dos meses estudados: os valores de AGP que correspondiam a mediana subiram de 

0,85 (0,69 – 1,06) aos 7 meses para 0,97 (0,76 – 1,21) aos 24 meses (Kruskal-Walls, 

p = 0,016). A carga de patógenos diminuiu no decorrer do tempo estudado bem como 

a carga de protozoários, atingindo menores valores no 24º mês (Kruskal-Walls, p = 

0,000). 

No Pós-teste de Dunn, houve diferença na comparação entre pares 

durante os períodos estudados. A hemoglobina foi diferente entre os tempos sendo 

menor no 7º e maior 24º mês. O WAZ foi maior no 15º mês e foi diferente entre o 15º 

e 24º mês e o WHZ foi menor no 7º e foi maior 24º mês, e entre 15º e 24º mês foi 

diferente. A AGP foi menor nos 7º e 15º mês e maior no 24º mês. A carga total de 

patógenos e a carga de protozoários foram diferentes, sendo maior no  7º e  menor no  

24 º mês. Já a ferritina não se apresentou diferente entre os períodos estudados. 

(TABELA 1).  
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Tabela 1 – Caracterização das crianças estudadas, segundo sexo, aleitamento materno, peso ao nascer, variáveis 

socioeconômicas, parâmetros de anemia, inflamação e carga de patógenos do estudo MAL-ED Fortaleza-CE, Brasil, no 7ᵒ, 15ᵒ e 

24ᵒ mês de vida 

 

Variáveis categóricas  

7 meses 15 meses 24 meses 

p valor (n = 118) 
n (%) 

(n = 132) 
n (%) 

(n = 127) 
n (%) 

Sexo, n (%)    
 

Masculino 63 (53,4) 69 (52,2) 66 (52,0)  

Feminino 55 (46,6) 63 (47,7) 61 (48,0) 0,973 

Total 118 (100,0) 132 (100,0) 127 (100,0)  

Aleitamento Materno     

Sim, parcial 76 (79,2) 84 (63,6) 59 (46,8)  

Não 20 (20,8) 48 (36,4) 67 (53,2) 0,000 

Total 96 (100,0) 132 (100,0) 126 (100,0)  

Variáveis quantitativas 
7 meses 
(n = 118) 

Média (SD) ou Mediana (Q1 – Q3) 

15 meses 
(n = 132) 

Média (SD) ou Mediana (Q1 – Q3)  

24 meses 
(n = 127) 

Média (SD) ou Mediana (Q1 – Q3) 
p valor 

Peso ao nascer (Kg) 3.295 (0,463) 3.361 (0,515) 3.337 (0,537)     0,582 

Status socioeconômico 
    

WAMI 0,86 (0,78 – 0,89) 0,84 (0,78 – 0,89) 0,86 (0,78 – 0,89) 0,622 

Antropometria     

WAZ (escores z) 0,44 (-0,22 – 1,35)  0,53 (-0,26 –1,50) * 0,22 (-0,44 –0,96) * 0,031 

HAZ (escores z) 0,02 (-0,85 –0,80)  0,12 (-0,75 –0,78)  -0,03 (-0,82 –0,72)  0,806 

WHZ (escores z) 0,80 (0,00 –1,72) * 0,79 (-0,07 –1,71) * 0,23 (-0,41 – 1,16) * 0,002 

Parâmetros de Anemia e 
Inflamação 

    

Hemoglobina (g/dl)  11,10 (9,87 – 12,02) ** 11,45 (9,80 – 12,77) ** 12,00 (10,60 – 13,30) ** 0,000 

Ferritina (µg/L)  28,30 (18,48 – 40,53) 25,00 (15,46 – 40,27) 27,30 (15,40 – 39,50) 0,225 

AGP (g/L)  0,85 (0,69 – 1,06) * 0,96 (0,78 – 1,27) * 0,97 (0,76 – 1,21) * 0,016 
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Carga de patógenos      

Bactérias (Ct) 0,67 (0,46 – 1,00) *         1,00 (0,75 – 1,40) *  1,00 (0,59 – 1,52) * 0,000 

Protozoários (Ct) 0,00 (0,00 – 0,00) **        0,00 (0,0 – 0,28) **  0,17 (0,00 – 0,72) ** 0,000 

Vírus (Ct) 0,13 (0,00 – 0,25)          0,18 (0,00 – 0,40)  0,17 (0,00 – 0,29) 0,062 

Total de patógenos (Ct)  0,88 (0,61 – 1,50) **         1,40 (1,00 – 2,00) **   1,90 (0,86 – 12,85) ** 0,000 

Biomarcadores de inflamação 
intestinal 

    

Alfa-1-Antitripsina (μg/g) 0,27 (0,14 – 0,41)  0,24 (0,12 – 0,45)  0,30 (0,15 – 0,51)  0,344 

Mieloperoxidase (ng/ml) 3157,32 (873,32 – 7204,61) ** 3251,58 (1039,86 – 7123,82) ** 1423,93 (556,91 – 2744,08) ** 0,000 

Neopterina (nmol/L) 2102,00 (920,68 – 3860,20) * 1258,89 (753,65 – 2149,22) * 1124,43 (666,76 –2035,86) * 0,000 

WAMI = índice composto por quatro componentes: água/saneamento básico, bens domésticos, renda familiar mensal e escolaridade materna em anos; AGP = 
alfa 1- glicoproteína ácida. WAZ (wheight for age) peso por idade; WHZ (wheight for height) peso por comprimento; HAZ (height for age) comprimento por idade. 
As variáveis categóricas foram testadas utilizando o teste Qui-quadrado; as medianas foram testadas utilizando o teste não paramétrico Kruskal-Walls. * 
diferença na comparação entre pares ( p<0,05);**  diferença na comparação entre pares ( p<0,01). 

Fonte: dados da pesquisa. 
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As prevalências de anemia e anemia ferropriva estão detalhadas na TABELA 

2. A anemia diminuiu ao longo do período estudado, de 47,5% no 7 º mês para 40,2% no 

15º mês e para 26% no 24º mês (Qui-quadrado, p =0,002). A anemia ferropriva também 

diminuiu de 14,4 % no 7º mês para 6,3% no 24º mês, porém sem significância estatística 

(Qui-quadrado, p= 0,083). 

 

Tabela 2 – Anemia e anemia ferropriva em crianças do estudo MAL-ED Fortaleza-CE, 

Brasil, no 7ᵒ, 15ᵒ e 24ᵒ mês de vida. 

 

  
7 meses (n = 118) 

n (%) 
15 meses (n = 132) 

n (%) 
24 meses (n = 127) 

n (%) p valor* 

Anemia      

Sim 56 (47,5) 53 (40,2) 33 (26,0)  

não  62 (52,5) 79 (59,8) 94 (74,0) 0,002 

Total 118 (100,0) 132 (100,0) 127 (100,0)   

Anemia Ferropriva     

Sim 17 (14,4) 18(13,6) 8 (6,3)  
não  101 (85,6) 114 (86,4) 119 (93,7) 0,083 

Total 118 (100,0) 132 (100,0) 127 (100,0)   

*Teste Qui-quadrado. Foi considerado como Anemia quando hemoglobina estava <11 (Hb < 11g/dL); foi 
considerado anemia ferropriva quando na ausência de infecção/inflamação quando Hb estava <11g/dL e 
ferritina < 12 μg/L (AGPᶜ ≤1 g/L na ausência de infecção/inflamação); foi considerado como Anemia 
ferropriva na presença de infecção/inflamação quando Hb estava <11g/dL e Ferritina < 30 μg/L (AGPᶜ >1 
g/L na presença de infecção/inflamação) AGP: alfa 1- glicoproteína ácida 
 

Fonte: dados da pesquisa 

Em relação aos indicadores antropométricos (TABELA 3) observou-se as 

crianças com anemia apresentaram menores scores Z para WAZ e HAZ no 7º mês 

(Kruskal-Walls, p < 0,05), entretanto, no 15º mês, a crianças com anemia apresentaram 

maiores z scores para WAZ e WHZ (Kruskal-Walls, p < 0,05). 

Nas TABELAS 4 e 5 estão detalhados o consumo alimentar de crianças com e 

sem anemia no 15º e 24º mês, respectivamente. Observou-se que o consumo de vitamina 

B12 foi menor em crianças com anemia no 15º mês de vida (Mann-Whitney, p=0,014). Em 

relação aos demais nutrientes e energia, não se observou diferenças no consumo entre 

crianças anêmicas e não anêmicas durante o 15º e 24º mês de vida.  
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Tabela 3 – Caracterização das crianças estudadas, segundo anemia, anemia ferropriva e antropometria do estudo MAL-ED 
Fortaleza-CE, Brasil, no 7ᵒ, 15ᵒ e 24ᵒ mês de vida. 

 

Teste não paramétrico Kruskal-Walls utilizado para comparar o estado nutricional das crianças com e sem anemia e anemia ferropriva, * p < 0,05 e ** p < 
0,01.Fonte: dados da pesquisa.

Variáveis quantitativas 7 meses 15 meses 24 meses 

 (n = 118) 
Mediana (Q1 – Q3) 

(n = 132) 
Mediana (Q1 – Q3) 

(n = 127) 
Mediana (Q1 – Q3) 

Antropometria    

WAZ (escores z)    

      Anemia (Não) 0,56 (-0,03 –2,06) *   0,40 (-0,40 – 1,13) * 0,21 (-0,53 –0,76) 

      Anemia 0,33 (-0,35 – 1,12) *   0,80 (0,09 – 1,98) * 0,28 (-0,21 –1,29) 

      Anemia ferropriva (Não) 0,46 (-0,19 –1,45) 0,49 (-0,27 – 1,44) 0,23 (-0,44 –0,86) 

      Anemia ferropriva 0,25 (-0,44 –1,08) 0,85 (-0,07 – 1,80) -0,00 (-0,42 –1,12) 

HAZ (escores z)    

   Anemia (Não) 0,36 (-0,37 – 1,13) ** -0,09 ( -0,85 – 0,79) -0,14 (-0,87 –0,69) 

   Anemia  -0,31 (-1,00 – 0,31) ** 0,30 (-0,38 –0,79) 0,20 (-0,25 –0,73) 

   Anemia ferropriva (Não) 0,16 (-0,60 –0,80) 0,07 (-0,77 – 0,76) -0,01 (-0,82 –0,73) 

   Anemia ferropriva  -0,84 (-1,24 –0,51) 0,33 (-0,49 –1,23) -0,11 (-0,77 –0,59) 

WHZ (escores z)    

   Anemia (Não) 0,78 (0,13 –1,91) 0,49 (-0,38 – 1,47) * 0,23 (-0,42 –1,13) 

   Anemia  0,82 (-0,14 –1,49) 0,99 (0,21 – 1,90) * 0,23 (-0,34 –1,28) 

   Anemia ferropriva (Não) 0,80 (0,00 –1,78) 0,62 (-0,05 – 1,74) 0,23 (-0,41 –1,16) 

   Anemia ferropriva  0,84 (-0,11 –1,40) 1,08 (-0,21 –1,71) 0,27 (-0,37 –1,39) 
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Tabela 4 – Ingestão de nutrientes da alimentação complementar, anemia e anemia ferropriva em crianças aos 15 meses (n = 
132) do estudo MAL-ED, Fortaleza-CE, Brasil. 

Nutrientes 

Anemia  Anemia Ferropriva  

Sim (n = 53) Não (n = 79) 
p valor* 

Sim (n = 18) Não (n = 114) 
p valor* 

Mediana (Q1 – Q3) Mediana (Q1 – Q3) Mediana (Q1 – Q3) Mediana (Q1 – Q3) 

Energia (Kcal/dia) 880,37 (720,07 – 1024,76) 817,54 (665,29 – 1020,31) 0,374 720,07 (606,46 – 975,46) 865,37 (704,14 - 1030,17) 0,070 

Macronutrientes       
Proteína (g/dia) 37,32 (720,07 – 1024,76) 36,35 (665,29 – 1020,31) 0,534 36,56 (34,58 – 38,68) 36,75 (34,76 – 39,23) 0,686 

Carboidrato (g/dia) 119,35 (114,15 – 123,30) 119,77 (115,84 – 123,62) 0,295 118,785 (114,87 – 124,68) 119,56 (114,59 – 123,43) 0,892 

Lipídios(g/dia) 27,5 (26,25 – 29,30) 28,19 (26,65 – 29,45) 0,492 27,34 (25,25 – 28,93) 28,09 (26,63 – 29,52) 0,091 

Fibras(g/dia) 3,26 (2,65 – 4,33) 2,93 (2,28 – 3,97) 0,097 2,98 (2,6 –   3,92) 3,17 (2,39 – 4,07) 0,887 

Vitaminas        
Vitamina A (μg/dia) 898,37 (821,36 – 1016,21) 936,79 (886,67 – 1019,50) 0,085 939,83 (881,12 – 1095,31) 928,03 (853,16 – 1011,32) 0,336 

Vitamina C (mg/dia) 94,37 (87,08 – 114,25) 99,22 (88,11 – 110,69) 0,985 95,5 (81,83 – 114,44) 98,71 (88,20 – 112,42) 0,650 

Vitamina D (μg/dia) 5,56 (4,2 – 7,31) 4,92 (3,51 – 6,95) 0,149 5,83 (3,98 – 7,54) 5,19 (3,66 – 7,06) 0,362 

Ácido fólico (μg/dia) 150,73 (135,19 – 166,65) 157,44 (139,99 – 174,25) 0,296 150,82 (133,58 – 173,92) 155,53 (139,99 – 170,98) 0,770 

Vitamina B12 
(μg/dia) 

4,28 (4,04 – 4,57) 4,54 (4,25 – 4,76) 0,014 4,26 (3,88 – 4,60) 4,42 (4,12 – 4,74) 0,239 

Minerais       
Ferro (mg/dia) 13,2 (10,27 – 14,53) 13,36 (11,66 – 14,78) 0,485 13,81 (10,91 – 16,07) 13,18 (11,23 – 14,62) 0,403 

Zinco(mg/dia) 8,11 (7,25 – 9,46) 7,75 (6,77 – 9,16) 0,215 8,25 (7,30 – 10,05) 7,83 (6,94 – 9,19) 0,271 

             *Teste Mann-Whitney  

           Fonte: dados da pesquisa. 
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Tabela 5 – Ingestão de nutrientes da alimentação complementar, anemia e anemia ferropriva em crianças aos 24 meses (n = 
127) do estudo MAL-ED, Fortaleza-CE, Brasil 

 

Fonte: dados da pesquisa 

 

Nutrientes 

Anemia Anemia Ferropriva 

Sim (n = 33) Não (n = 94) 
p valor* 

Sim (n = 8) Não (n = 119) 
p valor* 

Mediana (Q1 – Q3) Mediana (Q1 – Q3) Mediana (Q1 – Q3) Mediana (Q1 – Q3) 

Energia (Kcal/dia) 1060,26 (937,19 – 1163,53) 1084,48 (974,22 – 1206,10) 0,725 1087,31 (968,97 – 1141,43) 1082,67 (970,13 – 1204,38) 0,732 

Macronutrientes       
Proteína (g/dia) 44,44 (41,58 – 46,13) 45,05 (42,83 – 46,80) 0,449 43,71 (40,76 – 44,86) 45,05 (42,71 – 47,04) 0,283 

Carboidrato (g/dia) 154,63 (149,87 – 161,67) 163,68 (148,81 – 156,87) 0,194 155,925 (154,38 – 161,45) 153,6 (148,63 – 157,16) 0,077 

Lipídios(g/dia) 32,6 (31,26 – 33,74) 33,44 (31,95 – 35,15) 0,117 32,265 (30,59 – 33,42) 33,27 (31,75 – 34,68) 0,283 

Fibras(g/dia) 4,01 (3,82 – 4,56) 4,17 (3,78 – 4,67) 0,725 4,25 (3,90 – 4,98) 4,16 (3,80 – 4,62) 0,732 

Vitaminas        
Vitamina A (μg/dia) 1002,1 (928,25 – 1054,94) 999,825 (930,38 – 1095,22) 0,958 1034,38 (880,17 – 1060,10) 999,7 (930,08 – 1089,20) 0,698 

Vitamina C 
(mg/dia) 

98,88 (88,02 – 114,17) 101,14 (90,24 – 114,59) 0,958 104,02 (93,40 – 119,38) 100,84 (89,27 – 114,43) 0,732 

Vitamina D (μg/dia) 5,99 (3,94 – 7,52) 6,68 (5,33 – 7,70) 0,245 5,28 (3,67 – 7,22) 6,59 (5,21 – 7,69) 0,732 

Ácido fólico 
(μg/dia) 

174,89 (160,29 – 1983,50) 183,28 (168,47 – 195,83) 0,725 193,535 (161,11 – 201,99) 182,03 (166,81 – 193,76) 0,698 

Vitamina B12 
(μg/dia) 

5,11 (4,94 – 5,23) 5,06 (4,82 – 5,33) 0,958 5,125 (4,67 – 5,47) 5,07 (4,86 – 5,32) 0,698 

Minerais       
Ferro (mg/dia) 15,65 (14,66 – 17,37) 16,11 (15,08 – 17,12) 0,515 16,435 (14,95 – 17,38) 15,99 (14,80 – 17,12) 0,767 

Zinco(mg/dia) 10,03 (8,86 – 11,15) 10,405 (9,27 – 11,09) 0,449 10,34 (8,2 – 11,13) 10,28 (9,14 – 11,09) 0,732 

* Teste Mann-Whitney.       
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 Ao testar as correlações entre Hb, consumo de vitamina B12, biomarcadores 

de inflamação intestinal e carga de patógenos (TABELA 6), observou-se: (1) correlação 

negativa entre Hb e MPO no 7º mês (rs = -0,190, p =0,003) e (2) correlação positiva entre 

Hb e vitamina B12 no 15º mês (rs = 0,260, p = 0,003). 

Tabela 6 – Correlações de Spearman (rs) entre parâmetros de hemoglobina, vitamina 

B12, biomarcadores fecais de inflamação intestinal e carga total de patógenos no 7º, 15º e 

24º meses 

Variáveis 7 meses 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1. Hemoglobina   -         

2. Vitamin B12 - -        

3. Alfa-1-Antitripsina -0,041 - -       

4. Mieloperoxidase -0,190* - 0,280** -      

5. Neopterina  -0,160 - 0,176 0,303** -     

6. Carga Total de 

Patógenos 

-0,007 - -0,079 -0,054 -0,080 -    

7. Carga de Bactérias -0,039 - -0,119 -0,013 -0,090 0,875** -   

8. Carga de Protozoários 0,117 - -0,012 -0,283** -0,183 0,251** 0,032 -  

9. Carga de Vírus -0,023 - 0,199* 0,222* 0,094 0,362** 0,053 0,022 - 

Variáveis 15 meses 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1. Hemoglobina   -         

2. Vitamin B12 0,260** -        

3. Alfa-1-Antitripsina -0,175 0,000 -       

4. Mieloperoxidase -0,143 -0,064 0,207*       

5. Neopterina  -0,106 -0,106 0,173 0,310**      

6. Carga Total de 

Patógenos 

-0,002 0,020 0,021 0,116 -0,052     

7. Carga de Bactérias 0,002 0,047 0,077 0,101 -0,049 0,806** -   

8. Carga de Protozoários 0,032 -0,050 -0,062 0,014 0,036 0,546** 0,113 -  

9. Carga de vírus  -0,008 0,061 0,007 0,168 -0,034 0,471** 0,163** 0,176* - 

Variáveis 24 meses 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1. Hemoglobina   -         

2. Vitamin B12 0,007         

3. Alfa-1-Antitripsina -0,136 0,034        

4. Mieloperoxidase -0,045 -0,062 0,392**       

5. Neopterina  0,040 0,070 0,188* 0,181      

6. Carga total de 

Patógenos 

-0,041 -0,092 0,033 0,060 0,000     

7. Carga de Bactérias -0,083 -0,033 0,040 0,012 -0,023 0,707** -   

8. Carga de Protozoários 0,065 -0,161 0,019 0,107 -0,116 0,482** 0,097 -  

9. Carga de vírus  -0,080 0,167 -0,018 0,100 -0,095 0,140 -0,044 0,122 - 

   *p < 0,05; **p < 0,.01 
Fonte: dados da pesquisa 
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   Os modelos de regressão logística (TABELA 7) demonstraram que as crianças do 

sexo masculino apresentavam uma maior chance para a anemia ferropriva (OR = 4,57; IC 

95% = 1,42 – 14,72) assim como, crianças com maior WAZ apresentaram maior chance 

para anemia (OR=1,32; IC 95% = 1,02 – 1,69).  

Tabela 7 - Modelos de regressão logística binária para anemia e anemia ferropriva em 
crianças do estudo MAL-ED, Fortaleza-CE, Brasil, aos 15 e 24 meses 

  Anemia Anemia Ferropriva 

Variável  OR (IC 95%) ORa (IC 95%) OR (IC 95%) ORa (IC 95%) 

Sexo     

Feminino – – – – 

Masculino  1,43 (0,85 –2,42) 1,37 (0,75 – 2,48) 0,29 (0,11 – 0,75) 4,57 (1,42 – 14,72) 

Mês     

15 meses 1,91 (1,12 – 3,23) 0,53 (0,23 –1,20) 1,91 (1,12 – 3,23) 0,54 (0,12 – 2,49) 

24 meses – – – – 
Biomarcador de inflamação 
intestinal     

Mieloperoxidase 1,00 (1,00 – 1,00) 1,00 (1,00 – 1,00) 1,00 (1,00 – 1,00) 1,00 (1,00 – 1,00) 

Antropometria     

Peso por Idade (WAZ) 1,37 (1,10 – 1,72) 1,32 (1,02 – 1,69) 1,18 (0,86 – 1,63) 1,15 (0,79 – 1,68) 

Ingestão de Vitamina B12 0,53 (0,35 – 0,81) 0,76 (0,44 – 1,31) 0,48 (0,27 – 0,88) 0,63 (0,27 – 1,44) 
Carga Total de detecção de 
patógenos    0,98 (0,94 – 1,03) 1,01 (0,96 – 1,06) 1,00 (0,94 – 1,07) 1,05 (0,97 – 1,14) 

OR: Odds Ratio não ajustada; ORa: Odds Ratio Ajustada; IC: intervalo de confiança 

Fonte: dados da pesquisa. 
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6 DISCUSSÃO 

Os principais achados do presente estudo que serão discutidos estão 

sintetizados na (FIGURA 11) através de relações diretas de associações positivas e 

negativas entre as variáveis e os desfechos estudados, a anemia e a anemia ferropriva  

Figura 11 – Principais resultados encontrados no estudo em relação a hemoglobina, 
anemia e anemia ferropriva nos três períodos estudados, 7º,15º e 24º mês. (Setas azuis 
indicam associações negativas, setas vermelhas indicam associações positivas e seta 
preta indica uma relação direta, porém sem significância estatística). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2022). 

A anemia é um problema de magnitude global e durante a infância é um grave 

problema de saúde pública no Brasil, expondo aproximadamente 20% das crianças entre 6 

e 23 meses às repercussões clínicas indesejáveis (ENANI, 2019). O presente estudo é 

relevante tendo em vista que a anemia durante os dois primeiros anos de vida tem uma alta 

prevalência no Brasil e no mundo (ENANI, 2019; STEVENS et al., 2022). As repercussões 

clínicas na anemia podem se manifestar de forma imediata durante a infância e também de 

forma tardia durante a vida adulta (GRANTHAM-MCGREGOR; ANI, 2001; WALKER, et al., 

2011; ENGLE-STONE et al., 2020). 

A inflamação intestinal pode ser prevalente em crianças com anemia durante os 

dois primeiros anos de vida e pode estar sendo subestimada tendo em vista a escassez de 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Walker+SP&cauthor_id=21944375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engle-Stone%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28615260
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estudos que realizam esta análise. São inexistentes estudos clínicos de abordagem 

prospectiva que abordem o potencial papel da enzima mieloperoxidase na inflamação 

intestinal relacionada à anemia durante alimentação complementar durante os dois 

primeiros anos de vida. 

A prevalência de anemia das crianças do presente estudo decresceu ao longo 

dos tempos estudados, mas esteve acima dos números  regionais e nacionais (ENANI, 

2019). No entanto a  hemoglobina aumentou durante o período estudado, manteve 

medianas semelhantes às de crianças brasileiras entre 6 e 59 meses de idade (ENANI, 

2019) e esteve em consonância com  a perspectiva mundial com uma melhora na média 

global dos níveis de hemoglobina. Contudo a anemia ainda é prevalente e preocupante em 

todo o mundo (STEVENS et al., 2022).  

As crianças do sexo masculino apresentaram maior chance para a anemia 

ferropriva e este achado pode ser explicado pela maior velocidade de crescimento dos 

meninos em relação às meninas, necessitando de maior aporte de ferro pelo organismo em 

meninos menores de dois anos de idade. Pode ser também explicado por diferenças 

genéticas e práticas alimentares que não atendem a necessidade de consumo do mineral 

(ANDRE et al., 2018). Estudos brasileiros e internacionais com crianças menores de dois 

anos com diferentes desenhos, também mostram uma maior prevalência de anemia 

ferropriva em crianças do sexo masculino em relação a crianças do sexo feminino (THANE; 

BATES; PRENTICE, 2013; MAGALHÃES et al., 2018; RIBEIRO; FAZENDA, 2022). 

É importante considerar que o leite materno, quando ofertado exclusivamente, 

atende as necessidades nutricionais até o 6º mês. Nessa idade, os bebês crescem 

simultaneamente com uma expansão ao volume de sangue e consequentemente os 

estoques de ferro corporal tendem a esgotar devido a uma maior demanda (NEVES; 

SILVA; MORAIS, 2005). 

No Brasil, a prevalência de aleitamento materno em crianças menores de 2 anos 

é de 60,3%, chegando a atingir 84,8% entre o 6 º mês e 8º mês de vida (ENANI,2019). 

Após o primeiro ano de vida, entre o 12º e 15º mês, a prevalência de aleitamento materno 

continuado atinge 52,1% e 58,6%, no Brasil e no Nordeste respectivamente. Em uma 

perspectiva geral, a prevalência de aleitamento materno entre crianças menores de 2 anos 

no Brasil e no Nordeste são importantes, atingindo 60,3% e 63,2%, respectivamente 

(ENANI,2019). 

A anemia esteve mais presente no 7º mês que poderia ser explicado é que 

nesse período houve uma maior carga total de patógenos e de protozoários. Isso pode 
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repercutir em uma menor absorção de micronutrientes durante o aleitamento parcial e 

alimentação complementar. Contudo, não foi possível encontrar esta relação 

estatisticamente, embora carga total de detecção de patógenos tenha sido inserida nos 

modelos de regressão. A carga total e a carga de protozoários não conseguiram se 

adequar aos modelos de regressão, assim não fizeram parte dos mesmos. 

 Observou-se também menos anemia no 24º mês, menor carga total de 

patógenos e menor carga de protozoários, entretanto não se observou correlação com a 

hemoglobina. Outros estudos brasileiros realizados em distintas regiões do país. também 

não conseguiram identificar essa correlação (MIOTTO et al., 2014; GOMES et al., 2016; 

MARIOT NETO; BRITO; PAVANELLI, 2016; PEDRAZA, 2016).  

No entanto, as infecções por parasitas intestinais podem agravar o quadro 

anêmico, pois a carga parasitária e a capacidade degenerativa dos parasitos, que consiste 

na absorção de nutrientes ou mesmo sangue do hospedeiro, geram hemorragia na mucosa 

que pode ser um fator determinante para o desenvolvimento de anemia (ALBUQUERQUE, 

2014; SANTOS; SCHERER; SANTOS, 2014; MARIOT NETTO; BRITO; PAVANELLI, 

2016). 

O Ministério da Saúde cita que as parasitoses intestinais não são causas diretas 

da anemia, contudo podem agravar as condições de saúde das crianças anêmicas, assim 

são recomendadas intervenções para prevenção e controle de doenças parasitárias como 

a ancilostomíase e a esquistossomose (BRASIL, 2013). 

Quanto a antropometria, identificou-se o comprometimento no crescimento linear 

e menores pesos em crianças com anemia no 7º mês de vida. Efetivamente, as crianças 

com melhores índices antropométricos não tinham anemia neste período. Acredita-se que o 

aleitamento materno, embora parcial, tenha contribuído de forma positiva neste período, 

embora não se tenha conseguido criar modelos de análise com essas variáveis. 

Embora não se tenha conseguido responder a associação entre antropometria, 

anemia e carga de patógenos no 7º mês, a carga total de patógenos e a carga parasitária 

foram as maiores detectadas em todo o tempo do estudo, o que não deixa de ser um 

achado relevante. 

A baixa estatura para a idade pode estar associada a condições 

socioeconômicas precárias, saúde e nutrição maternas deficientes e infecções frequentes 

em crianças menores de dois anos (WHO, 2021). O comprometimento do crescimento 

linear durante a primeira infância tem como principais fatores de risco a ingestão alimentar 

insuficiente e doenças infecciosas (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS, 2014). Os 
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déficits de crescimento e desenvolvimento são mais prevalentes em crianças que vivem em 

condições ambientais precárias e podem ser consequência, pelo menos em parte, do 

comprometimento da função intestinal (MCCORMICK et al., 2017). Contudo, outros fatores 

podem estar relacionados, entre eles a anemia. 

No Brasil a prevalência de baixa altura para idade em crianças menores de 5 

anos atinge 7,0% e alcança 6,2% no Nordeste, sendo mais prevalente no sexo masculino 

7,8% que no sexo feminino 6,1% (ENANI, 2019). 

A coorte MAL-ED mostrou que infecção subclínica e a quantidade de patógenos, 

particularmente Shigella, E coli enteroagregativa, Campylobacter e Giardia, tiveram uma 

associação negativa substancial com o crescimento linear, que foi sustentado durante os 

primeiros 2 anos de vida (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS,2018). A coorte MAL-ED 

também identificou fatores relacionados ao baixo crescimento  e parâmetros de anemia na 

primeira infância em crianças até o 5ª ano de vida. Os achados foram: o receptor da 

transferrina foi positivamente relacionado com HAZ e WAZ; a hemoglobina foi 

positivamente relacionada com HAZ  e a ferritina foi negativamente relacionada com 

HAZ (RICHARD et al., 2019).  

Outro achado relevante do presente estudo relacionado à antropometria foi o 

maior Z score para WAZ e WHZ em crianças com anemia no 15º mês de vida. As crianças 

com maiores indicadores antropométricos WAZ e WHZ no 15º mês apresentaram maior 

chance para anemia. No Brasil, a prevalência de maior peso para idade é de 5% e no 

Nordeste é de 6,1% (ENANI, 2019). 

Pode-se sugerir que as crianças com anemia do presente estudo que estavam 

com maiores Z escore para peso por idade tinham uma ingestão alimentos com baixa 

qualidade nutricional e maior densidade energética. Isso foi confirmado por Andrade et al., 

(2022) que avaliaram o consumo alimentar na mesma população da coorte brasileira MAL-

ED. Observou-se que 99 % das crianças consumiam bebidas açucaradas aos 9 meses, e 

aos 15 e 24 meses este percentual de consumo chegava a 100%. 

A alta ingestão energética é uma das principais preocupações durante a 

introdução de alimentos complementares uma vez que pode ter relevância em relação a 

programação metabólica e o desenvolvimento de obesidade e comorbidades associadas 

mais tardiamente na vida adulta (ROMULUS-NIEUWELINK, 2011). 

A obesidade em crianças com anemia tem se mostrado presente em estudos 

transversais em distintas regiões do Brasil (ORELLANA et al., 2006; ALMEIDA; OLIVEIRA, 

2007; RODRIGUES et al., 2011). A oferta precoce de alimentos com baixa concentração de 
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vitaminas e minerais e elevada densidade calórica conduz a repercussões patológicas à 

saúde e aumenta o risco da criança se tornar um adulto com excesso de peso com de 

doenças cardiovasculares (BRASIL, 2013).  

Contudo a adição de micronutrientes em alimentos como cereais matinais, 

bebidas açucaradas, bebidas em pó, sucos de frutas, molhos e cubos de caldo, entre 

outros, é intensamente promovida no mercado global e como consequência pode haver um 

aumento de consumo devido ao teor elevado de açúcar, gordura e sal (KROKER-LOBOS 

et al., 2022). 

Quanto à ingestão dietética, a menor ingestão dietética de vitamina B12 por 

crianças com anemia pode fomentar discussões sobre a necessidade de uma atenção 

maior a ingestão dessa vitamina durante os dois primeiros anos de vida da criança. O 

estudo de Maciel et al.,2018 identificou um baixo consumo de carnes e ovos  das  mesma 

crianças da coorte do presente estudo. Acredita-se que a menor ingestão dietética de 

vitamina B12 das crianças anêmicas do presente estudo pode ser explicada pela  análise  

apresentada por Maciel et al.,2018. 

 A deficiência de vitamina B12 em crianças nos dois primeiros anos de vida em 

condições sociais vulneráveis pode ser devido à baixa ingestão de alimentos fontes, como 

carnes e ovos (CERDÓ, DIÉGUEZ ,CAMPOY, 2019), o que pode justificar o menor 

consumo de vitamina B12 em crianças com anemia no 15º mês.  A literatura cita que uma 

ingestão comprometida de vitamina B12 é a principal causa de sua deficiência (GUÉANT-

RODRIGUEZ; ALPERS, 2022; JEREMIAS et al., 2023) 

Uma dieta com baixo teor de vitamina B12 é um dos fatores etiológicos da 

anemia macrocítica, que se caracteriza por hemácias grandes, porém com baixa 

quantidade de hemoglobina, conhecida como megaloblastose (SHENG et al., 2019) ou 

macrocitose e é implicada em um espectro de distúrbios cognitivos e neuropsiquiátricos 

(HOFFBRAND; MOSS,2018; GREEN; MILLER, 2022). 

O estudo de Maciel et al.,2018 também idenditifiou  mesma população  da coorte 

MAL-ED que a frequência diária das refeições era adequada, contudo a diversidade 

alimentar não era satisfatória, pois as crianças apresentavam baixo consumo de alimentos 

de origem vegetal, entre eles os vegetais folhosos verde escuros e o feijão, como também 

apresentavam inadequado consumo de alimentos de origem animal, como carne e ovos.  

A deficiência de vitaminas e minerais é citada como um dos quatros tipos de 

desnutrição pela OMS (WHO,2021). A deficiência sérica de vitamina B12 pode estar 

presente em todas as faixas etárias (GREEN; MILLER,2022) e no Brasil, pelo menos uma 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cerd%C3%B3+T&cauthor_id=31567222
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Di%C3%A9guez+E&cauthor_id=31567222
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Campoy+C&cauthor_id=31567222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheng%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31519167
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em cada dez crianças brasileiras (14,2%), de até 5 anos, tem deficiência sérica de vitamina 

B12 (ENANI, 2019). 

A menor ingestão dietética de vitamina B12 pelas crianças anêmicas do 

presente estudo foi um achado inédito considerando que há lacunas de estudos no Brasil 

que analisam o consumo de vitamina B12 por lactentes com e sem anemia durante os dois 

primeiros anos de vida. Essa análise é importante, pois segundo Santos; Brito; Pereira 

2016) a deficiência de vitamina B12 pode refletir negativamente na neuroplasticidade e 

cognição em crianças anêmicas. 

       A carência de vitamina B12 em crianças menores de dois anos pode estar 

relacionada à baixa ingestão ou má absorção desta vitamina (GARCIA-CASAL; 

PASRICHAB, 2019). A vitamina B12 possui propriedades fisiológicas exclusivas, incluindo 

uma ampla via para sua absorção e assimilação, necessitando de boa função ácida 

gástrica e intestinal terminal preservada, uma via entero - hepática e várias proteínas de 

ligação (GREEN; MILLER, 2022). 

Uma grande porcentagem de gestantes apresenta ingestão dietética insuficiente 

de nutrientes essenciais necessários para atender as demandas nutricionais durante a 

gravidez, principalmente de ferro, folato e vitamina B12, aumentando o risco de anemia na 

criança (AYENSU, et al., 2020). 

A alimentação de lactentes e pré-escolares no Brasil é comumente caracterizada 

pelo baixo consumo de carnes, frutas e verduras; alto consumo de leite de vaca e pelo 

preparo inadequado de mamadeiras; bem como ingestão precoce e elevada de frituras, 

balas/doces, bebidas açucaradas e sal (MELLO; BARROS; DE MORAIS, 2016). 

Atualmente, no Brasil, a prevalência de consumo de ovos e carnes é de 71,4% em crianças 

entre o 6º e 23º mês de vida (ENANI, 2019). 

Ainda em relação à dieta, não houve diferença significativa quanto ao consumo 

de macronutrientes, micronutrientes e minerais entre crianças anêmicas e não anêmicas, 

destacando-se o ferro, o zinco, a vitamina A e a vitamina C que são importantes nutrientes 

e minerais envolvidos na fisiopatogenia das anemias. Este achado nos conduz a acreditar 

que tão importante quanto ingerir micronutrientes é garantir a biodisponibilidade, absorção 

e aproveitamento destes nutrientes na dieta (ZINÖCKER, LINDSETH, 2018) destas 

crianças, dado o percentual de crianças com anemia no estudo, em especial no 7º mês. 
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Neste sentido, é importante discutir aspectos fundamentais como a disbiose e 

inflamação intestinal, que possivelmente comprometam a absorção de nutrientes e 

minerais (PEREIRA; GOUVEIA, 2019). A disbiose é uma situação clínica reversível 

moldada pelo estilo de vida, tendo como principais determinantes a ingestão dietética de 

xenobióticos, aditivos alimentares, conservantes, edulcorantes, infecção por 

enteropatógenos, obesidade e desnutrição (LEVY et al., 2017; PEREIRA; GOUVEIA, 

2019).  

A inflamação intestinal por sua vez é capaz de alterar respostas imunes da 

mucosa e a absorção de nutrientes (PETERSON; ARTIS, 2014). Os aditivos alimentares 

alteram a microbiota intestinal, conduzem à inflamação intestinal (LOUZADA et al, 2015) e 

podem ter contribuído assim para a alteração de biomarcadores de inflamação intestinal 

(ZINÖCKER; LINDSETH, 2018; PEREIRA; GOUVEIA, 2019).  

A inflamação intestinal pode ocasionar atrofia das vilosidades reduzindo assim a 

área de superfície epitelial e consequente diminuição da absorção de nutrientes (DENNO; 

VANBUSKIRK; NELSON,2014; ZINÖCKER, LINDSETH, 2018). Os primeiros anos de vida 

são de rápido desenvolvimento e alterações imunológicas, fisiológicas gastrointestinais e 

na microbiota intestinal ocorrem rapidamente (SELA; MILLS, 2010; BATTERSBY; 

GIBBONS, 2013). 

Considerando que características de saúde intestinal podem estar associadas à 

presença de anemia através de biomarcadores fecais de inflamação intestinal. Dentre os 

achados do presente estudo, observa-se a correlação negativa entre inflamação intestinal 

através do marcador MPO e a hemoglobina.  

São inexistentes estudos clínicos de abordagem prospectiva que abordem o 

potencial papel da enzima mieloperoxidase na inflamação intestinal em crianças com 

anemia durante a alimentação complementar nos dois primeiros anos de vida.  

Neste cenário, observou-se que a carga de patógenos decresceu com o passar 

dos meses na nossa população sendo maior a carga no 7º mês quando houve uma 

correlação negativa entre MPO e hemoglobina nas crianças.  Embora não se tenha 

observado correlação entre a carga de patógenos e a hemoglobina, acredita-se que além 

de fatores genéticos, a presença de enteropatógenos pode ter colaborado com um menor 

nível de hemoglobina nestas crianças, considerando também que neste período houve 

mais anemia e anemia ferropriva entre as crianças do estudo.  
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Os resultados mostram a importância de uma investigação mais ampla, além da 

dietética, sobre as possíveis causas da anemia.  Pode-se destacar a vitamina B12 como a 

principal associação dietética encontrada. Os achados mostraram que, embora houvesse 

uma ingestão similar de ferro, zinco, ácido fólico e outros nutrientes e minerais, em crianças 

anêmicas como em crianças não anêmicas, a ingestão de vitamina B12 foi 

significativamente associada a menor hemoglobina em crianças anêmicas no 15º mês. Isso 

nos conduz a novas discussões sobre a necessidade do consumo de alimentos ricos em 

vitamina B12 durante a alimentação complementar bem como otimizar sua absorção. 

Segundo Ng'eno et al., (2017), melhorar as práticas de alimentação complementar, 

incluindo o consumo de fontes de vitamina B12, como alimentos de origem animal pode 

auxiliar no controle e decréscimo da deficiência da vitamina. 

Importante ressaltar que a ingestão de ferro foi similar nas crianças anêmicas e 

não anêmicas do presente estudo. Acredita-se que isto se deve a fortificação e 

enriquecimento de alimentos e produtos alimentares com ferro (WHO, 2006). Deve-se 

destacar que estas fortificações ocorrem em alimentos ultra processados, que geralmente 

contém baixo teor de vitaminas e elevado teor de açúcar, sódio e aditivos alimentares que 

são gatilhos para disbiose e consequente inflamação intestinal (VARGAS; ABREU; 

KRAVCHYCHYN, 2021). 

Nem sempre o consumo adequado de produtos alimentícios enriquecidos com 

ferro e ácido fólico pode garantir a ausência de anemia na presença de determinadas 

situações, como infecções parasitárias e inflamação intestinal. A literatura relata que um 

maior consumo de ferro decorrente de fortificação de alimentos além de aumentar o risco 

de diarréia pode gerar repercussões negativas como disbiose e inflamação intestinal 

(PAGANINI et al., 2017; JAEGGI et al., 2015). 

É importante ressaltar que o comprometimento da absorção de nutrientes como 

o ferro, vitamina B12, ácido fólico, vitamina A e outros nutrientes e minerais durante 

inflamação intestinal pode determinar repercussões clínicas em curto prazo em crianças. 

Assim, torna-se importante avaliar em estudos mais aprofundados aspectos como a 

disbiose e inflamação intestinal em crianças durante a alimentação complementar. 

Destaca-se que uma única estratégia poderá ter pouco sucesso se outras ações 

não forem implementadas simultaneamente na prevenção e tratamento da anemia 

(OSÓRIO, 2002). Mais pesquisas necessitam ser realizadas para apoiar a necessidade de 
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avaliar a inflamação intestinal em crianças anêmicas menores de dois anos, como também 

monitorar o menor consumo de fontes alimentares de vitamina B12. 

Algumas limitações do presente estudo devem ser mencionadas. Embora 

condições sociais, econômicas e sanitárias de comunidades de baixa renda do presente 

estudo sejam similares à demais regiões brasileiras, os dados encontrados não são 

representativos de todas as crianças menores de 2 anos do Brasil. A limitação do estudo foi 

a quantidade de crianças estudadas que tinham dados de anemia, porque, caso o número 

de crianças fosse maior, acredita-se que mais associações e correlações poderiam ter sido 

encontradas. 

O presente estudo usou uma abordagem inovadora para avaliar variáveis 

associadas com a anemia, como a carga de patógenos e biomarcadores fecais de 

inflamação intestinal nos dois primeiros anos de vida até hoje não mostrados em estudos 

longitudinais brasileiros. 

Entre as potencialidades do estudo encontra-se a coleta de dados prospectivos 

com recordatórios alimentares de 24 horas, o que permitiu a coleta de 14 recordatórios de 

ingestão de nutrientes por criança e com correção dos vieses de mensuração. Um maior 

número de recordatório alimentar de 24 horas coletados possibilita uma maior 

representatividade da ingestão de nutrientes em diferentes dias (FISBERG; MARCHIONI; 

COLUCCI, 2009). Os estudos brasileiros existentes que avaliaram ingestão de nutrientes 

em crianças menores de dois anos analisaram uma quantidade menor de recordatórios ou 

tiveram delineamentos distintos (ASUNÇÃO et al., 2007; ALMEIDA; OLIVEIRA,2007; 

FERREIRA et al., 2011; ENANI, 2019). Outra potencialidade do estudo. Entre os destaca-

se a correlação negativa inédita entre hemoglobina e inflamação intestinal.  
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7 CONCLUSÃO 

 

No presente estudo a anemia diminuiu ao longo dos períodos estudados e a 

anemia por deficiência de ferro foi um tipo de anemia encontrada através de análises de 

parâmetros bioquimicos. Embora não tenhamos analisado a presença de anemia por 

deficiência de vitamina B12 através de parâmetros bioquimicos, a ingestão nutricional  de  

vitamina B12 foi analisada e foi a principal associação  dietética encontrada em crianças 

com anemia. A ingestão de vitamina B12 das crianças com anemia mostrou-se associada 

negativamente com hemoglobina.  

A ingestão dos demais nutrientes não foi diferente entre crianças com e sem 

anemia. Acreditou-se que a absorção desses nutrientes poderia estar comprometida devido 

a inflamação intestinal presente e detectada através do biomarcador fecal MPO. 

As crianças anêmicas do nosso estudo apresentaram maiores Z escore para 

peso por idade. Um melhor acompanhamento de oscilações do peso em crianças com 

anemia pode ser importante, considerando que nem sempre a ingestão quantitativa de 

energia é acompanhada pela ingestão adequada de micronutrientes como vitaminas e 

minerais. 

No modelo de regressão da anemia ferropriva as crianças do sexo masculino 

mostraram maior chance de ter anemia por deficiência de ferro, o que condiz com a 

literatura já existente. 

A hipótese que a anemia estaria associada a fatores além dos dietéticos foi 

comprovada: crianças com anemia apresentaram menor consumo de vitamina B12 e 

crianças com anemia apresentaram maior chance para anemia. 

A hipótese que a anemia estaria associada à inflamação intestinal também foi 

confirmada de forma inédita, a MPO mostrou-se associada negativamente a hemoglobina. 

Contudo a hipótese que a anemia estaria associada a carga de patógenos foi refutada.A 

carga total de patógenos não se mostrou correlacionada a nenhuma variável e não 

apresentou relevância nos modelos de regressão.  

Para finalizar, seria oportuno e interessante tornar acessível a incorporação de 

novos testes para a saúde pública quanto ao monitoramento parâmetros de biomarcadores 

fecais de inflamação intestinal como a MPO em crianças anêmicas durante os dois 
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primeiros anos de vida considerando a imaturidade do sistema imune intestinal nessa fase 

da vida. 
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ANEXO B- TERMO DE CONSENTIMENTO  LIVRE ESCLARECIDO PARA PARTICIPAR DA 

PESQUISA  
 
 

Infecção Entérica e Desnutrição Local do Estudo: Brasil 

Estudo COORTE 

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PESQUISA 
INTERNACIONAL 

 

IRB-HSR < # >               Versão #5            28Maio2010 Página 104 de 107 

 
 

Nome Criança   PID #   

Participante: 

 Mãe:   PID #   

 

 

-- CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DE UM ESTUDO DE PESQUISA -- 

De Que Trata Este Estudo 

Doutores da Universidade Federal do Ceará e uma instituição nos estados unidos estão tentando aprender 

sobre as causas de desnutrição em crianças pequenas em seus países e em outros países ao redor do 

mundo, incluindo Bangladesh, Brasil, Índia, Nepal, Paquistão, Peru, África do Sul e Tanzânia. Desnutrição é 

quando há má absorção dos nutrientes através da comida. Isto tem várias causas. Uma causa é a falta de 

acesso adequado a comida. Em adição, desnutrição é associada com infecções intestinais que pode mudar a 

utilização dos nutrientes. É também possível que a genética torne algumas crianças mais suscetíveis que 

outras à infecção. 

Genes são feitos de material conhecido com DNA. É herança de nossos pais e os homens podem carregar os 

genes de muitos micróbios amigos que moram em nosso corpo. Este esforço para aprender mais sobre as 

causas da desnutrição em crianças é um estudo de pesquisa. 

Este projeto foi aprovado pelos comitês de ética em pesquisa nos países onde se fará o estudo, inclusive o 

Brasil. 

A razão para este estudo de pesquisa é que a desnutrição é um grande problema em nosso país e a 

participação de sua criança neste estudo talvez conduza a novos caminhos de prevenção ou tratamento de 

desnutrição. Um possível benefício de sua participação pode ser melhorar a saúde de todos que moram em 

nosso e em outros países. 

Você está sendo convidado a participar deste estudo porque a participação de sua criança talvez nos ajude a 

identificar o que causa desnutrição em crianças durante os primeiros 2 anos de vida. Este é o tempo onde a 

desnutrição pode ser muito comum e pode conduzir a longo prazo inabilidade se não tratada 

apropriadamente. 

Os pesquisadores deste estudo são: Dr. Aldo Lima (Brasil) e Dr. Richard Guerrant (EUA). 

Este estudo será realizado em Fortaleza, Brasil. 

 

O Que Acontecerá Durante o Estudo? 

Se você aceitar que sua criança participe deste estudo nós faremos o seguinte: 
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• Visitaremos você 2 vezes na semana por 24 meses para monitorar a diarréia em sua criança e a saúde 
dela de forma em geral; 

• Visitaremos você (mãe) no início do estudo para medir sua altura e peso e coletar uma pequena 
amostra de saliva para isolar seu gene (DNA) e/ou sangue (equivalente a uma colher de chá) para 
determinar seu grupo sanguíneo. Sua decisão em participar nesta parte do estudo é opcional e não 
afetará a participação de sua criança. 

• Visitaremos uma vez por mês nos meses 0-24 (25 vezes) para:  
1. Coletar informações sobre o tipo de alimentação de sua criança; 
2. Medir a altura, peso e circunferência da cabeça de sua criança; 
3. Coletar uma amostra de fezes de sua criança em cada uma dessas visitas ou sempre que sofrer de 

diarréia para identificar e isolar o micróbio e, em certas ocasiões, estudar os genes dos micróbios 
das fezes (DNA) e seus produtos. 

• Quando sua criança estiver entre 7 e 15 meses de idade (2 vezes): 
1. Coletaremos uma amostra de saliva (equivalente a uma colher) para isolar os genes de sua criança 

(DNA) e uma amostra de sangue para testar o nível de nutrientes que sua criança possui. 

• Quando sua criança tiver entre 3, 6, 9 e 15 meses de idade (4 vezes): 
1. Sua criança deverá tomar uma solução de açúcar e coletaremos a urina dela 5 horas depois. 

• Periodicamente será realizada uma entrevista: 
1. Avaliaremos você (mãe) e os membros da casa: 

• Entrevistaremos você para coletar informações sobre os membros da casa e sobre seus 
costumes, quando sua criança tiver entre 1, 6, 15 e 36 meses de idade. 

• Em uma sala privada da comunidade em que você mora mediremos a habilidade em razão e 
resolução de problemas quando sua criança estiver com cerca de 9 meses de idade. 

2. Avaliaremos sua criança: 

• Entrevistaremos você (mãe) para perguntar sobre a habilidade de linguagem de sua criança 
(quando sua criança estiver cerca de 9, 15 e 36 meses de idade) e a personalidade de sua 
criança e ambiente familiar (quando sua criança tiver com cerca de 6, 15 e 36 meses de idade (e 
possivelmente aos 5-7 anos de idade); 

• Levaremos você e sua criança para uma sala privada na comunidade onde mediremos o 
desenvolvimento mental e motor de sua criança bem como gravaremos o comportamento dela 
quando ela tiver entre 6, 15 e 36 meses de idade (e possivelmente aos 5-7 anos de idade); 

Existe a possibilidade dessas avaliações serem gravadas em vídeo para que possamos verificar a 

qualidade da administração dos testes de avaliação cognitiva. 

• Se sua criança for encaminhada a um centro de saúde, hospital ou médico, talvez poderemos obter 
algumas informações médicas ou resultados de testes. 

Armazenaremos saliva e sangue de sua criança, urina, fezes e DNA coletados como parte deste estudo em 
câmeras seguras de armazenamento, tais como congelador, que ficam localizados em salas que podem 
apenas serem acessados por algum membro de nossa equipe científica. Algumas dessas amostras coletadas 
poderão ser enviadas a um laboratório na Universidade da Virgínia (EUA) para testes genéticos de riscos 
ligados à diarréia e desnutrição. Todas as amostras serão codificadas com número, assim não terá nenhuma 
identificação das informações (isto é: nome e endereço) e serão estocadas com os resultados de seus testes. 
Se você mudar de idéia sobre manter suas amostras você poderá entrar em contato com a equipe e as 
amostras serão destruídas. Caso você concorde em participar deste estudo suas amostras ficarão estocadas 
e sob a responsabilidade do grupo de estudo durante os cinco anos de realização do estudo. 
 

Esta Pesquisa Poderá Ajudar-me? 

Os benefícios para você ao entrar neste estudo é que poderemos determinar a causa da desnutrição de sua 

criança e encaminhar-lhe para serviços de saúde locais para tratamento apropriado. Sua criança poderá ser 

beneficiada com a monitoração e a promoção do peso que deverá acontecer aos 0, 3, 6, 9 e 12m do estudo . 

O doutor e/ou o investigador informará sobre qualquer situação durante o estudo que tenha importância para 

realizar cuidados médicos. 

 

Esta Pesquisa Promove Algum Risco? 
Consideramos que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco, mesmo que seja mínimo. Algum 

dano eventual poderá ser imediato ou tardio, comprometendo o indivíduo ou a comunidade. Pode ser que 

você se sinta desconfortável ao responder o questionário e que você e/ou sua criança pode ter leve e 

temporária dor quando da coleta de sangue, além de poder surgir uma mancha roxa resultante do 

extravasamento de sangue para fora do vaso sanguíneo. 
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Garantia em Caso de Danos 

Não está previsto indenização ou ressarcimento ao sujeito participante deste estudo, porém o pesquisador 

responsável assume a responsabilidade de fornecer a assistência integral necessária referente às 

complicações e danos decorrentes de algum risco previsto. 

 

Como Minha Privacidade Será Protegida? 
Registros do estudo que o identificam (Ex.: Nome e Endereço) serão mantidos confidenciais e fechados em 

um lugar seguro sob a responsabilidade do investigador principal local. Como registrado acima, as amostras 

de sua criança e os resultados dos testes serão codificados e armazenados separadamente para a análise 

pelos investigadores que estão trabalhando junto neste projeto nos diferentes locais do estudo. Assim 

asseguraremos que nenhum investigador nestes diferentes locais do estudo possa identificar sua criança 

como doadora destas amostras. 

Outras pessoas que podem acessar os resultados dos seus testes e termo de consentimento são os comitês 

e agências nacionais e internacionais que cuidam desta pesquisa. 

Se você assinar este formulário, você dará permissão para divulgar a informação a todos os pesquisadores 

autorizados e ao comitê de segurança. Não existe data de validade para esta permissão. Esta informação, 

como toda informação gerada neste estudo, será codificada, impossibilitando alguém seguir você ou sua 

criança, ou seja, sua privacidade será protegida. 

Em adição, também pedimos permissão para liberar informações sobre bactérias no intestino de sua criança. 

Isto será liberado somente com sua permissão e sem nenhuma informação sua ou de sua criança associado 

a ele. 

 

 

Eu Preciso Participar? 

Você não precisa participar deste estudo se não quiser. Isto significa participação voluntária. Cabe a você 

decidir em estar neste estudo de acordo com seu interesse. Se você não desejar participar deste estudo não 

assine este formulário. 

Você pode interromper sua participação no estudo a qualquer hora. Se você decidir retirar sua criança do 

estudo entre em contato com as agentes de saúde ou com o pesquisador local para registrarmos sua saída. 

Também informe se você desejar que suas amostras e de sua criança já coletadas sejam destruídas e os 

dados removidos do banco de dados. 

Se você decidir não participar ou se, em qualquer momento você decidir parar o estudo ninguém ficará 

irritado com você. 

 

Quem Eu Posso Contactar Para Questões Sobre Direitos Como Sujeito de Pesquisa? 

Comitê de Ética em Pesquisa da UFC (COMEPE), telefone: 3366.8338. Endereço: Rua Cel. Nunes de Melo, 

1127 Rodolfo Teófilo CEP: 60.430-270. 

 

Quem Contactar Com Dúvidas Sobre o Estudo? 

Se você tiver alguma pergunta ou preocupação sobre o estudo, por favor, ligue para Dr. Aldo Lima, Unidade 

de Pesquisa Clínica, UFC (telefone: 3366.8437) ou peça a enfermeira do estudo para ajudar você a contatar 

com as pessoas responsáveis. 

 

Assinatura 
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Faça todas as perguntas que você precisar para ter certeza de que entendeu o estudo antes de assinar este 

formulário. 

 

_______________________________      ________________________________ ______________ 

NOME DO PARTICIPANTE    NOME DO PARTICIPANTE    DATA 

(ASSINATURA)             (LETRA DE FORMA) 

 

_______________________________       ________________________________ ______________ 

QUEM OBTEVE O CONSENTIMENTO        QUEM OBTEVE CONSENTIMENTO   DATA 

(ASSINATURA)             (LETRA DE FORMA) 

Nota para as Agentes de Saúde: No caso de pessoas iletradas, o termo de consentimento será lido para você 

com a presença de uma testemunha (não vinculada ao estudo) e uma impressão digital (do dedo) será obtida 

no lugar da assinatura. A testemunha também precisa assinar este formulário. 

 

_______________________________       ________________________________ _______________ 

NOME DA TESTEMUNHA    NOME DA TESTEMUNHA  DATA 

(ASSINATURA)            (LETRA DE FORMA) 


