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RESUMO

A anemia € um dos problemas nutricionais mais comuns no mundo e pode gerar
repercussdes clinicas em criancas. No entanto, estudos longitudinais
prospectivos que analisam a ingestdo usual de nutrientes da alimentagao
complementar entre criangas com e sem anemia, considerando outros fatores
como biomarcadores de inflamacéo intestinal durante os dois primeiros anos de
vida, ainda sdo escassos. O objetivo deste estudo foi avaliar as associacdes
entre anemia, indicadores antropométricos e ingestdo de nutrientes da
alimentacdo complementar, considerando a relacdo entre carga de patdgenos
intestinais e biomarcadores de inflamacéo intestinal nos dois primeiros anos de
vida. Foram estudadas criangas brasileiras da coorte MAL-ED, no 7° més, 15°
més e no 24° més de idade. As variaveis bioquimicas analisadas foram
hemoglobina, ferritina e um marcador de inflamacéo (alfa-1-glicoproteina &cida).
O estado nutricional foi diagnosticado utilizando o indice de peso-por-idade
escores-z (WAZ-wheight for age), indice de estatura-por-idade escores-z (HAZ -
height for age) e o indice de peso-por-estatura escores-z (WHZ-wheight for
height). A carga de patdgenos foi detectada por meio de amostras de fezes
mensais ndo diarreicas. A inflamacéo intestinal foi identificada por meio das
concentracfes fecais dos biomarcadores mieloperoxidase (MPO), neopterina
(NEO) e alfa-1- antitripsina (AAT) e a estimativa da ingestéo usual de nutrientes
deu-se através de recordatorios dietéticos de 24 horas mensais através do
programa estatistico MSM (Multiple Source Method). Dois modelos de regresséo
logistica foram construidos para avaliar os fatores associados a anemia e a
anemia ferropriva. Foram analisadas as correlagcdes entre Hb, ingestdo de
vitamina B12, biomarcadores fecais de inflamacdo intestinal e carga de
patdgenos. A prevaléncia de anemia decresceu ao longo dos tempos estudados,
de 47,5% no 7 ° més para 40,2% no 15° més e 26% no 24° més (Qui-quadrado,
p=0,002). As criangas com anemia apresentaram menores scores-z para WAZ e
HAZ no 7° més (Kruskal-Walls, p < 0,05); entretanto, no 15° més, as criancas
com anemia apresentaram maiores indice scores-z para WAZ e WHZ (Kruskal-
Wallls, p < 0,05). A carga de protozoarios e a carga total de patégenos também
decresceram ao longo dos periodos estudados (Pos Teste de Dunn, p=0,000). O

consumo de vitamina B12 foi significativamente menor em criangas com anemia



no 15° més (Mann-Whitney, p=0,014). A Hb se mostrou negativamente
correlacionada com MPO (Spearman, rs= -0,190, p=0,046) no 7° més e
positivamente correlacionada com o consumo de vitamina B12 (Spearman,
rs=0,260, p=0,003) no 15° més. As regressdes logisticas demonstraram que as
criancas do sexo masculino apresentavam um maior risco para a anemia
ferropriva (OR=4,57; IC 95% = 1,42 — 14,72), assim como criancas 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 ingestdo dietética
de vitamina B12 e com pior biomarcador de inflamacéao intestinal MPO. Contudo,
a anemia nao apresentou associa¢cdo com a carga de patdgenos, embora ambos
tenham diminuido ao longo dos periodos. O sexo masculino demonstrou-se
como um importante fator de risco para a anemia ferropriva nas criancas
estudadas. Os resultados sugerem que o estado nutricional, 0 consumo
alimentar e a inflamacéo intestinal sdo importantes fatores relacionados a

anemia.

Palavras -chave: Estudo de Coorte. Anemia. Dois primeiros anos de
vida.Alimentacdo Complementar. Inflamacéo 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 INTRODUCAO

1.1 Anemia
1.1.1 Conceito da anemia

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) conceitua a anemia como a
condicdo na qual o contetdo de hemoglobina no sangue esta abaixo do normal
(WHO, 2008). E uma condicdo patolégica em que ocorre diminuicio da massa de
hemoglobina e da massa eritrocitaria (DE SANTIS, 2019) tendo como caracteristica
uma menor capacidade de transporte de oxigénio aos tecidos (WHO, 2008; ALLALI,
et al., 2017).

A anemia é o distarbio hematolégico mais prevalente em criancas
(BELACHEW; TEWABE, 2020), sendo um problema generalizado em pediatria e sua
avaliacdo é considerada parte de cuidados padronizados para criancas (KHAN, 2018;
ALEMAYEHU, et al., 2019).

1.1.2 Prevaléncia da anemia

Em todo o mundo, a prevaléncia de anemia € alta (MARTON; AGOCS,;
BABIK, 2020), especialmente nos paises em desenvolvimento (WALKER et al., 2011).
A prevaléncia global de anemia na ultima década foi de 32,9%, sendo 29% em
mulheres gravidas, 38% em mulheres néo gravidas, 43% em criangas e atingiu mais
de 1 bilhdo de pessoas em todo o0 mundo (STEVENS et al., 2013; KASSEBAUM et al,
2014). Dados atuais mostram que na maioria dos paises a anemia severa tem
diminuido (STEVENS et al., 2022) (FIGURA 1).


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

Leve (5-20)
B Moderada (20-40)
M Severa (= 40)
Dados nédo avaliados
Né&o se aplica

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude (2019).

Em 2019, a anemia atingiu 39,8% das criangas menores de 5 anos em todo
do planeta. Atualmente, a estimativa é de que houve um acréscimo, embora pequeno,
nos ultimos 2 anos 42% das criancas com menos de 5 anos com anemia no mundo
(WHO, 2021), sendo que em paises em desenvolvimento esse percentual pode atingir
67,6% das criancas dessa mesma faixa etaria (ABDULLAH et al., 2020).

Em um contexto global, a deficiéncia de micronutrientes vem diminuindo
desde o inicio da década de 90 (HAN; LU; LI, 2022). Contudo a anemia, que também
€ considerada um tipo de ma nutricdo relacionada a micronutrientes, € o disturbio
relacionado a deficiéncia de micronutrientes mais comum do mundo (WHO, 2017).

A OMS cita a anemia como um indicador de pobreza nutricional e de saude
gue compromete a qualidade de vida e colabora para a mortalidade infantil. Em nivel
populacional, uma prevaléncia de anemia superior a 4,9% ja é significante para a
salude publica e uma prevaléncia maior que 40% indica a anemia como um grave
problema de saude publica (WHO, 2008).

No Brasil, a prevaléncia de anemia € de 10,1%, é maior nas criangas com
idade entre 6 e 23 meses (19,0%), quando comparada as criancas entre 24 e 59

meses de vida (5,6%) e é predominante em crian¢as do sexo masculino (10,5%) em
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comparacao ao sexo feminino (9,6%). Na regido nordeste do Brasil, a prevaléncia de

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

A OMS e a Fundo das Nacbes Unidas para a Infancia (UNICEF, do inglés
United Nations Children's Fund) estdo propondo aliangas internacionais através da
Alliance for Anemia Actions com o0 objetivo de atuar no interesse da saude publica e
contribuir significativamente no trabalho ativo relacionado a prevenc¢do ou manejo da
anemia no mundo (WHO, 2022). A melhorar a nutricdo materna e infantil € uma das
seis Metas Globais da Assembleia Mundial da Saude para 2025 através da reducao

da prevaléncia de anemia para 50% (WHO, 2014).
1.1.3 Etiologia, causas e consequéncias da anemia

A etiologia da anemia pode ser atribuida a distintos fatores e é variavel em
termos de idade, sexo e distribuicdo geografica (MARTON; AGOCS; BABIK, 2020). A
etiologia da anemia permeia desde determinantes sociais, climaticos e geograficos,
até fatores mais imediatos como exposicdo a doencas infeciosas, inflamacdo e
deficiéncia de ingestdo de micronutrientes (BALARAJAN, 2011; PASRICHA et al.,
2013, NAMASTE, et al., 2017). A anemia por deficiéncia de ingestdo micronutrientes
estd relacionada a um ou mais nutrientes essenciais podendo ser causadas por
deficiéncia de nutrientes como ferro, zinco, vitamina B12 e proteinas (WHO, 2008).

Em relacéo as causas da anemia, existem fatores inter-relacionados. Sabe-
se que fatores distais como renda e escolaridade podem contribuir para os
determinantes mais proximos como inseguranca alimentar, auséncia de agua potavel
e de saneamento basico. Em ultima andlise, as deficiéncias nutricionais, doencas,
inflamacé&o 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).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4785469/#b10
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Figura 2 — Modelo Conceitual de etiologia da anemia. Determinantes delineados com
bordas mais espessas sdo considerados 0s principais contribuintes para anemia em
todo mundo.

Determinantes Politica econdmica, ecologia, clima e geografia
Fundamentais
+
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Fonte: Adaptado de BALARAJAN (2011); PASRICHA et al., (2013); NAMASTE et al., (2017).

Segundo a OMS, as causas mais comuns de anemia incluem: deficiéncias
nutricionais como a deficiéncia de ferro, folato, vitaminas B12 e vitamina A,
hemoglobinopatias e doencas infecciosas, como maléria, tuberculose, HIV e infec¢des
parasitarias (WHO, 2019).

Pesquisas populacionais em criancas em idade pré-escolar em paises
africanos o projeto Biomarkers Reflecting Inflammation and Nutritional Determinants of
Anemia (BRINDA) identificou preditores mais consistentes de anemia grave como a

malaria, a falta de saneamento, o baixo peso, inflamacéo, nanismo, deficiéncia de
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vitamina A e vitamina B12, localizacdo rural, infeccdo por parasitas intestinais e
infeccéo por HIV (ENGLE-STONE, 2020).

Estudos locais de abordagem transversal em distintas regides do Brasil
identificaram que renda, condicbes de saneamento basico, idade materna e baixo
consumo de carne e visceras estavam associados a anemia (RODRIGUES et al.,
2011; DE OLIVEIRA et al., 2014; MAGALHAES et al., 2018).

O estudo de coorte multicéntrico, Etiologia, Fatores de Risco e Interacdes
de Infeccbes Entéricas e Desnutricdo e as Consequéncias para a Saude Infantil e
Desenvolvimento (MAL-ED) (FIGURA 3), uma coorte de nascimentos em 8 paises de
baixa ou média renda, visa melhorar a compreensdo cientifica das complexas
relacBes entre ecologia microbiana intestinal, infeccdo por enteropatdgenos, ingestao
alimentar, estado nutricional, fisiologia intestinal, crescimento, funcdo imunoldgica e
resposta a vacina e desenvolvimento cognitvo (MAL-ED NETWORK
INVESTIGATORS, 2014).

Figura 3 — Locais do estudo de coorte MAL-ED - Etiologia, fatores de risco e
interacbes de infeccdes entéricas e desnutricdo e consequéncias para a saude e
desenvolvimento infantil.

ETIOLOGIA, FATORES DE RISCO E INTERACOES DE INFECGCOES
ENTERICAS E DESNUTRICAO E CONSEQUENCIAS PARA A SAUDEE
DESENVOLVIMENTO INFANTIL (MAL-ED)

7 8
®
Brasil Peru Africa do Sul Tanzénia india Bangladesh Nepal Paquistao

Fortaleza Quito Limpopo Haydom Vellore Dhaka Bhaktapur Naushahro Feroze

Fonte: MAL-ED Network Investigators (2014).
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O MAL-ED tem contribuido para o entendimento sobre fatores relacionados
na etiologia da anemia através do biomarcador hemoglobina, bem como tem
estudado as consequéncias clinicas 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 andlise de caminho testado com relagfes diretas
hipotéticas entre variaveis (Setas azuis indicam associacfes negativas e setas
vermelhas indicam associagdes positivas).

~— [ Satdee |} X\

Escolaridade | __,| seguranca Deteccédo de
Materna ambiental enteropatdgenos

Concentragdo de Desenvolvimento
Hemoglobina cognitivo infantil
Ingestédo de
proteinade |, Ingestdo de
carne, peixes e Vitamina B6 e Doengas
aves ol Folato o i

Fonte: MAL-ED Network Investigators (2018).

Entender a ampla e complexa etiologia da anemia é fundamental para
conduzir intervencdes eficazes que contemplem as causas especificas (CHAPARRO;
SUCHDEV, 2019). Necessita-se de um melhor entendimento sobre as possiveis
causas de anemia bem como maiores discussfes sobre implementacdo de acbes

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

As consequéncias da anemia contribuem para o aumento da morbidade e
mortalidade, menor producdo no trabalho, maior comprometimento no
desenvolvimento neuroldgico (CHAPARRO; SUCHDEV, 2019) sendo a anemia
responsavel por 8,8% de anos vividos com incapacidade fisica funcional (STEVENS
et al., 2013). A anemia tem uma significante contribuicdo para a carga global de
doencas (PASRICHA,2014; PASRICHA et al., 2021) e esta relacionada com a baixa
produtividade em adultos, o que contribui para a transmissao intergeracional da

pobreza com sérias implicacdes para o desenvolvimento de um pais (GRANTHAM
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MCGREGOR et al., 2001; WALKER et al., 2011; ENGLE et al., 2020) necessitando de

atencao e recursos para as repercussdes desse problema (ENGLE et al., 2020).

H& uma indicacdo consistente de estudos longitudinais que criangas com
anemia persistem em ter cognicdo e desempenho escolar deficitarios como também
problemas comportamentais durante a infancia, desatencao social e diminuicdo da
atividade motora (GRANTHAM-MCGREGOR, 2001; STEVENS et al.,2022). Outras
consequéncias também sdo relatadas na literatura como a fragilidade Ossea
(WONKE, 1998), aumento do figado e do baco devido a hematopoiese extramedular
(BARRIER, 2015), aumento do risco de acidente vascular cerebral (DEBAUN, 2016),
taquicardia e aumento do didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo repercutindo

em disfuncéo cardiaca a longo prazo (ADJAGBA et al.,2017).

Assim, considerando que o comprometimento no crescimento e a anemia
sdo comuns em paises de baixa e média renda e que provavelmente seja devido, em
parte, a coexisténcia de deficiéncias de varios micronutrientes (BLACK et al., 2013),
as anemias por deficiéncia de micronutrientes continuam sendo um problema de
saude publica global e coexistem com outros déficits nutricionais como a desnutricao
caldrica proteica o que repercute no agravamento da anemia (BRASIL, 2015; WHO,
2021). No Brasil a deficiéncia de micronutrientes ainda € prevalente, tendo em
destaque a prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12, vitamina D, vitamina A e ferro
(ENANI, 2019).

1.1.4 Diagndstico da anemia

Devido as repercussdes negativas, o diagnostico precoce da anemia faz-se
necessario. Nesse contexto, valor de hemoglobina € o método de avaliacédo
hematoldgica mais indicado e o parametro mais comum utilizado na definicdo de
anemia na pratica clinica (CHAPARRO; SUCHDEV, 2019). No entanto, esta
informacdo ndo determina a patologia subjacente causadora do estado anémico
(NEWHALL; OLIVER; LUGTHART, 2020).

Pode-se considerar como anemia quando o valores de hemoglobina no
sangue total estd abaixo de 85% da média para uma faixa etaria apropriada da
populacdo (HENRIQUES; COZZOLINO, 2012).Assim, determinar limiares de Hb

adequados para definir a anemia € 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 diagnéstico de anemia variam amplamente com a
idade e as criancas, especialmente, estdo em maior risco, sendo a deficiéncia de ferro
a causa mais frequente (STEVENS et al, 2013). O diagnostico padrdo e
universalmente utilizado é conforme a OMS, que determina bioquimicamente a
anemia em criangcas 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 investigacdes subsequentes.
O fentolitro (fL) é a unidade de medida do VCM. De acordo o VCM, a anemia pode ser
categorizada conforme a seguinte calassificagdo: anemia microcitica: VCM < 80 fL;
anemia normocitica: MCV 80-95 fL; anemia macrocitica: VCM > 95 fL (NEWHALL;
OLIVER;LUGTHART, 2020).

O diagndstico correto de anemia é fundamental para compreender a carga
e a epidemiologia desse problema e consequentemente necessario para o
planejamento de intervencbes de saude publica (GARCIA-CASAL; PASRICHAB,
2019; WHO, 2022).

1.1.5 Anemias mais comuns

A anemia pode ser dividida em trés categorias quanto a quantidade de
glébulos vermelhos: 1) diminuicdo da producédo de glébulos vermelhos; 2) aumento da
destruicdo de globulos vermelhos; 3) perda de glébulos vermelhos por sangramento.
Contudo a anemia é multifatorial e pode apresentar-se como manifestagdo de alguma
situacao clinica subjacente (NEWHALL; OLIVER;LUGTHART, 2020).

Aproximadamente metade dos casos de anemia sdo consequéncia da
deficiéncia de ferro (WHO, 2020), ja as demais causas podem estar relacionadas a
outras deficiéncias nutricionais como o acido folico, vitamina B12 ou vitamina A bem
como pode estar relacionada a presenca de inflamacao cronica, infec¢des parasitarias
e doencas hereditarias (WHO, 2011).

Nesse contexto, considerando que: 1) a deficiéncia de ferro € a principal
causa de anemia em criangas brasileiras menores de dois anos (ENANI,2019) ; 2) a

deficiéncia de vitamina B12 é subclinica em criangas em inseguranca 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 hepaticas em criancas menores de
dois anos (SILVA et al.,2019). Assim, o presente estudo deu énfase em abordar e
discutir ndo somente a anemia em sua abrangéncia geral, mas também a anemia

ferropriva e a anemia por deficiéncia de vitamina B12.

1.1.5.1 Anemia Ferropriva

1.1.5.1.1 Conceito e etiologia da anemia ferropriva

A anemia ferropriva € uma urgéncia pediatrica sendo definida pela
deficiéncia de ferro e é a forma mais comum de anemia microcitica, que se
caracteriza por eritrocitos menores que o normal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2018).

A deficiéncia de ferro no organismo acontece de forma progressiva gradual
e da-se entre a ingestdo e armazenamento de ferro, bem como entre perda de ferro
do corpo e a producdo de eritrocitos (BEARD; DAWSON; PINERO, 1996). O
desequilibrio do ferro corporal permeia trés estagios até instalar-se, sdo eles:
deplecdo dos estoques de ferro, eritropoiese deficiente em ferro e, o Ultimo estagio,
anemia ferropriva. Caracteriza-se pela diminuicdo dos niveis de hemoglobina, com
danos funcionais ao organismo, onde a gravidade dos prejuizos sao proporcionais
quanto maior for essa reducédo (COOK; BAYNES; SKIKNE, 1992; BEARD; DAWSON;
PINERO, 1996).

O status de ferro deve ser adequado para contribuir com a hematopoiese, o
desenvolvimento neuroldgico bem como a fung¢do imune. A analise confiavel do status
de ferro € peculiarmente necessaria em locais com elevada carga de doencas
infecciosas (SUCHDEYV et al., 2016).

O ferro no organismo em termos quantitativos esta prevalentemente na
hemoglobina, aproximadamente dois tercos (HENRIQUES; COZZOLINO, 2012). O
restante do ferro corporal compde enzimas, proteinas e € estocado como ferritina e
hemossiderina. O ferro utilizado pelo corpo humano é adquirido através da dieta e por

meio da reciclagem de heméacias senescentes (NAIRZ; WEISS, 2006).
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1.1.5.1.2 Prevaléncia da anemia ferropriva

No inicio do século XXI, mais de 2 milhdées de criangcas no mundo na idade
pré-escolar ja se encontravam em risco de deficiéncia em ferro, com repercussdes
negativas no desenvolvimento mental, apatia, irritabilidade e reducédo da capacidade
de concentracéo e do aprendizado (WHO, 2000). Mundialmente, a anemia ferropriva
é considerada a caréncia nutricional de maior dimensdo, com alta prevaléncia em
todas as fracdes sociais (WHO, 2020) e é considerada o quinto distirbio mais comum,
de acordo com o estudo chamado "Carga global de doencas" (MARTON; AGOCS;
BABIK, 2020).

Atualmente no Brasil a anemia ferropriva € um grave problema de saulde
publica, com prevaléncia de 3,5%, podendo chegar a 7,2 % na regido nordeste do

pais em criancgas entre 6 e 23 meses de vida (ENANI, 2019).
1.1.5.1.3 Causas e consequéncias da anemia ferropriva

As causas mais comuns de anemia microcitica sdo deficiéncia de ferro e
talassemia, que € uma desordem sanguinea hereditaria com reducdo dos niveis de
hemoglobina (KUJOVICH, 2016).

A deficiéncia de ferro € comum durante os dois primeiros anos de vida e
tem como causa primaria, o ferro biodisponivel insuficiente (absorvivel) para altas
demandas de crescimento (WORTHINGTON et al., 2001). O ferro € um mineral
fundamental para a homeostase das células e a deficiéncia esta relacionada com
comprometimento da sintese de hemoglobina, repercutindo na reducdo da
oxigenacao dos tecidos (WEISS; GOODNOUGH, 2005). A preocupagdo com a
caréncia de ferro no inicio da vida existe mesmo em recém-nascidos a termo e com
peso ao nascer normal, que tém estoques ideais de ferro até o sexto més de vida
(WHO, 2017).

As consequéncias da anemia ferropriva em criangcas menores de dois anos
podem ser irreversiveis no desenvolvimento cerebral, repercutindo negativamente na
aprendizagem e no desempenho escolar (OMS, 2020). Ha também aumento da
predisposicdo a caries dentarias, menor especificacdo e identificacdo de cheiros,

alteracbes no paladar e apetite, com associagéo a quadros de picamaléacia (JORDAO;
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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 deficiéncia de ferro est4 associada ao aumento risco de morbidade
grave, atingindo o desenvolvimento motor e cognitivo, podendo comprometer a
mielinizacdo, alterando a funcdo do receptor de neurotransmissores (particularmente
dopamina) e metabolismo neuronal ( WORTHINGTON et al., 2001).

Em fase mais avancada, a anemia ferropriva esta associada a sintomas
clinicos como fraqueza, diminuicdo da capacidade respiratoria e vertigem. A anemia
ferropriva pode refletir em uma reduzida capacidade de trabalho fisico, além de ser
uma medida consistente do grau de desnutricdo cronica e de seus efeitos. Ha
também reflexos da anemia no sistema imune como na reducdo acentuada do
percentual de linfocitos T (WHO, 2000).

1.1.5.1.4 Diagndstico da anemia ferropriva

Nesse contexto o diagnostico de anemia por deficiéncia de ferro em
criangas menores que cinco anos, segundo a OMS, da-se por Hb <11g/dL e ferritina <
12 ug/L na auséncia de infeccdo, bem como por hemoglobina < 11g/dL e ferritina < 30
Mg/L na presenca de infecdo (WHO, 2011; WANG et al., 2016).

Os principais indicadores de estado de ferro sédo: hemoglobina, ferritina
sérica (SF) e o receptor de transferrina sérica (s-TfR) (WHO/CDC,2004; WHO,2005).
A transferrina € uma glicoproteina (B-globulina), responsavel pela absorcdo e
transporte do ferro na forma Fe3* (férrica) e regula a taxa de liberacdo de ferro das
células da mucosa para a circulacdo. Na anemia ferropriva as concentracdes dessa
glicoproteina aumentam e ap0s a correcdo da anemia seus valores sdo os ultimos a
retornarem aos parametros de normalidade. O percentual de saturacao de transferrina
mensura o suprimento de ferro nos tecidos, mas nao é valido em situacdes quando
os estoques de ferro diminuem e quando a ingestdo dietética do mineral esta
deficiente (MARTINS, 2008).

A ferritina é a forma primaria de armazenamento do ferro no corpo, na
forma de Fe 2* (ferrosa). Concentracdes baixas de ferritina sugerem anemia por
deficiéncia de ferro ou deplecéo protéica grave. Ja as concentracdes elevadas podem

indicar excesso de ferro, como na hemocromatose ou podem sugerir uma condi¢&o
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inflamatoria, conduzindo assim a possiveis viéses de interpretacdo (MARTINS,
2008).

A inflamagdo compromete biomarcadores usados para avaliar o estado de
micronutrientes, entre eles a ferritina podendo refletir em uma deficiéncia de ferro
subestimada (GRANTHAM-MCGREGOR; ANI, 2001; AYOYA et al., 2010) e
consequentemente ao diagnéstico incorreto (HAMZA; HAMED; KHARSHOUM, 2013;
THURNHAM, 2015; SUCHDEV et al, 2016).

Assim, é necessario quantificar biomarcadores de inflamacdo em
pesquisas de prevaléncia do estado nutricional em individuos aparentemente
saudaveis. Os biomarcadores de inflamacdo mais comuns utilizados na pratica clinica
sdo as citocinas e as proteinas de fase aguda positiva (APPs), entre elas al-
glicoproteina acida (AGP) e a Proteina 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 Prevencdo de Doencas (CDC) recomendam a medicdo de
marcadores inflamatoérios para avaliacdo do estado de ferro para excluir da analise
individuos com inflamagé&o. Os indicadores de estado de ferro e inflamagé&o inseridos
nessa inclusdo sédo: hemoglobina, ferritina sérica (SF), receptor de transferrina sérica
(s-TfR), al-glicoproteina acida (AGP) e/ou Proteina C reativa (CRP) (WHO/CDC,
2004; WHO, 2005).

A Proteina-C reativa e a AGP sdo marcadores inflamatérios que se
correlacionam positivamente com a ferritina e negativamente com a hemoglobina. A
prevaléncia da deficiéncia de ferro com o uso exclusivo de ferritina sérica seria
subestimada consideravelmente bem como a prevaléncia de anemia com 0 uso Unico
de hemoglobina seria superestimada caso a inflamagdo n&o fosse considerada
(NESTEL, 2002; SUCHDEYV, et al, 2016).

A AGP é uma proteina hepatica de fase aguda positiva que apresenta
valores alterados em até 24 horas apos o inicio da inflamacdo, contudo os valores
podem permanecer elevados até a convalescenca. A AGP atinge sua concentracao
maxima 48 h apos o inicio dos processos inflamatdrios e permanece elevada por 120
a 144 h. Assim, a AGP pode ser detectada nas semanas ap6és a infec¢cdo aguda, bem
como suas concentracdes podem estar elevadas na inflamacao crénica de baixo grau
(CECILIANI;LECHI, 2019).
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Na medida em que séo disponibilizadas nas analises, as proteinas de fase
aguda podem ser Uteis para fins de comparacao sobre a prevaléncia de anemia entre
populacdes ou dentro de uma populagéo ao longo do tempo (SULLIVAN et al.,2012).
Assim, uma andlise adicional combinada da presenca destes marcadores de
inflamacé&o pode auxiliar no diagnéstico diferencial (WHO,2011).

Segundo a OMS, a oferta de ferro adicional para lactentes e criancas
pequenas até o 23° més deve ser uma prioridade na saude publica, considerando que
a anemia por deficiéncia de ferro é comum nestas criancas e pode repercutir na

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

Entre as estratégias de controle da anemia ferropriva, estdo: controle de
doencas parasitarias e infeccdes prevalentes, promocdo 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 deficiéncia de vitamina B12

A vitamina B12 é uma vitamina hidrossoluvel, sintetizada pela microbiota
intestinal (CHITTARANJAN, 2020; WAN et al., 2022). E uma molécula organica
complexa, possui um elemento traco essencial, o cobalto e pode ser encontrada sob
diversas formas como metilcobalamina, hidroxicobalamina, aquacobalamina,
cianocobalamina e deoxiadenosilcobalamina. No contexto quimico, o termo vitamina
B12 refere-se a hidroxicobalamina e a cianocobalamina (WANG, 2016; KHAN, 2018;
JEREMIAS et al., 2023; PARDO-CABELLO; MANZANO-GAMERO; PUCHE-CANAS,
2023). O tratamento da hipovitaminose B12 é a administracdo 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 deficiéncia de vitamina B12

Trata-se de um déficit nutricional que se caracteriza pelo comprometimento
da funcéo das células vermelhas do sangue e repercute a uma anemia macrocitica
(MARTINS, 2008; STABLER, 2013; SOCHA et al., 2020) que pode resultar de uma
elevada demanda do nutriente, como também de um estagio de deficiéncia nutricional
estabelecido apds o esgotamento das reservas organicas. A vitamina B12 atua na
formacdo e manutencédo das hemacias e atividades do sistema nervoso (SILVA et al.,
2019).
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A vitamina B12 exerce funcdes essenciais no papel de coenzima e de
cofator, participando de reacdes importantes, como estas: a isomerizacdo da
metilmalonilCoA a succinilCoA, a conversdo da homocisteina em metionina e a
conversdo do acido félico a sua forma ativa (MARTINS, 2008; MAFRA; COZZOLINO,
2012).

A vitamina B12, associada ao metabolismo do folato, também participa de
alteracdes epigenéticas durante a infancia (HUNT, HARRINGTON, 2014; SANTOS;
BRITO; PEREIRA, 2016) nas reacdes de metilacdo e sintese de acidos nucleicos
através da enzima metionina sintase (MAFRA; COZZOLINO, 2012).

Além de essencial para a formacdo de hemécias, a vitamina B12 é
importante para estimular do Fator Neurotréfico derivado do Cérebro (BDNF)
responsavel pela neuroplasticidade neural (SANTOS; BRITO; PEREIRA, 2016). O
BDNF esta envolvido no desenvolvimento e mielinizacao do sistema nervoso central,

e na manutencgao de sua funcdo normal (STABLER, 2013).
1.1.5.2.2 Prevaléncia da anemia por deficiéncia de vitamina B12

A anemia por deficiéncia de vitamina B12 € comum (CHANDRA et al., 2022)
e pode ser superior que a anemia por deficiéncia de ferro e folato em criancas com
desnutricdo aguda e grave (YAIKHOMBA; POSWAL; GOYAL, 2015).

Prevalentemente a deficiéncia de vitamina B12 é subclinica e alcanca entre
2,5% e 26% da populacdo geral, podendo atingir individuos de todas as idades. A
deficiéncia de vitamina B12 é amplamente distribuida em todas as faixas etarias,
principalmente onde ocorre inseguranga alimentar. Criangas menores de dois anos,
outros grupos como os idosos, adolescentes e mulheres em idade reprodutiva tem
alto risco de deficiéncia por estarem inclusos em popula¢des onde a ingestao dietética
de alimentos derivados de animais contendo B12 ainda é deficiente (GREEN;
MILLER, 2022).

A literatura cita que na pratica clinica a deficiéncia de B12 pode ser
negligenciada ou mal diagnosticada devido a equivocos e crengas errbneas entre 0s
profissionais de saude como estes: o nivel sérico de vitamina B12 é apenas
moderadamente baixo; deficiéncia de vitamina B12 ocorre apenas em idosos; a
deficiéncia de vitamina B12 nunca ocorre em criancas (WOLFFENBUTTEL et al.,
2019).
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Estudos transversais em paises de baixa e média renda tém relatado a
deficiéncia de vitamina B12 em criangcas nos primeiros anos de vida como
consequéncia de um menor consumo dietético, o que tem refletido em parametros
bioquimicos inferiores aos valores de referéncia para a idade. Esses estudos citam
também os principais sinais de deficiéncia encontrados em decorréncia da
hipovitaminose, que séo a baixa colorac&o nos dedos, perda de peso e manifestacdes
neuroldgicas (NG’ENO et al., 2017; UMASANKER et al., 2020; WONG et al., 2022).

No Brasil a prevaléncia de deficiéncia bioquimica de vitamina B12 atinge
14,2% das criancas entre 6 e 59 meses de vida e é mais abrangente na regido Norte
(28,5%) e menor nas regides Sul (9,6%), Nordeste (11,7%) e Centro-Oeste (12,0%),
sendo mais comum em criangcas do sexo masculino (14,5%) quando comparada a
criancas do sexo feminino (13,8%). A prevaléncia de deficiéncia de vitamina B12 é
maior em criancas com idade entre 6 e 23 meses (25,4%) quando comparada a
daquelas entre 24 e 59 meses (8,5%), sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (ENANI, 2019).

1.1.5.2.3 Causas e Consequencias da anemia por deficiéncia de vitamina B12

A principal causa de deficiéncia de vitamina B12 é uma ingestdo alimentar
inadequada que acontece em diferentes grupos populacionais como criancas, idosos,
veganos e individuos com elevada ingestdo de alcool. Entre outros fatores
importantes relacionados a deficiéncia estdo a ma absorcao de B12, que pode estar
relacionada a doencas intestinais (gastrite atréfica, sindrome de mé absorcéo, cirurgia
gastrointestinal, inflamacédo) e a fatores como a ingestdo de medicamentos que
comprometem a absorcdo como os antiacidos e hipoglicemiantes orais (GUEANT-
RODRIGUEZ; ALPERS, 2022; JEREMIAS et al., 2023).

As principais fontes alimentares de vitamina B12 sdo os alimentos de origem
animal como produtos lacteos, carne, figado, 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 figado bovino e mariscos. A absor¢édo da vitamina B12 pode
chegar somente em até 50% da ingestdo dietética mesmo quando a funcgéo
gastrintestinal ndo estd comprometida (HANDS, 2000; HENRIQUE; COZZOLINO,
2012).
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Em criancas, os principais reflexos da deficiéncia de vitamina B12 sao:
atraso no desenvolvimento; auséncia de sorriso, hipotonia (diminuicdo do toénus
muscular), letargia, coma, hiperirritabilidade, convulsdes, tremores, mioclonia
(espasmos), microcefalia e movimentos coreoatetdides (movimentos em tor¢cbes das
extremidades) (STABLER, 2013; JEREMIAS et al. ,2023).

A deficiéncia de vitamina B12 também tem sido associada a altera¢des do
desenvolvimento mental e psicomotor durante a infancia e em fases mais tardias do
desenvolvimento (HUNT, HARRINGTON, 2014; SANTOS; BRITO; PEREIRA, 2016;
GUEANT; GUEANT-RODRIGUEZ; ALPERS, 2022).

As repercussfes clinicas menos comuns associadas a deficiéncia de
vitamina B12 estdo a glossite, a ma absorcao, infertilidade e trombose em locais
incomuns, como trombose do seio venoso cerebral (REMACHA et al., 2011). Em
alguns casos, a deficiéncia de vitamina B12 pode ser um fator de risco para doencas
cardiovasculares, devido ao comprometimento do ciclo de metilacdo da homocisteina
(PAWLAK, 2015).

A deficiéncia de vitamina B12 nos cinco primeiros anos de vida € uma
causa importante de atraso e regressao do neurodesenvolvimento. A maioria desses
casos ocorre em bebés em aleitamento materno prolongado exclusivo por maes com
deficiéncia de vitamina B12 (HASBAOUI et al., 2021). O estado materno de vitamina
B12 e o atraso no diagnoéstico podem ser importantes fatores que refletem a
gravidade e a progresséo da deficiéncia de vitamina B12 em lactentes amamentados
nos dois primeiros anos de vida. A associacdo entre a vitamina B12 plasmatica
materna e o desenvolvimento cognitivo em criangas até 24 meses de idade sugerem
uma possivel necessidade de garantir vitamina B12 adequada durante o periodo
gestacional (LAl et al., 2019).

1.1.5.2.4 Diagnético da anemia por deficiéncia de vitamina B12

O diagndstico laboratorial de deficiéncia de vitamina B12 ndo é simples e
representa um desafio, devido a auséncia de consenso sobre 0s valores normais de
vitamina B12 e seus marcadores (MMA -acido metilmalénico e holo-Tc -
holotranscobalamina) como também devido a falta de especificidade e sensibilidade
da analise sérica de vitamina B12 (VAN VLAENDEREN et al., 2021).
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Os principais métodos de diagnostico de anemia por deficiéncia de
vitamina B12 séo: a dosagem de acido metilmalénico, um metabdlito que aumenta
guando ocorre diminuicdo de vitamina B12 intracelular; e a dosagem do holo-Tc que
representa aproximadamente 10% a 30% da fragcdo 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 estdo acima de 500 pg/ml. Em
relagdo a cobalamina sérica trata-se de um teste importante principalmente quando
associada ao acido metilmalénico, pois auxilia a esclarecer as incertezas das
deficiéncias bioquimicas/funcionais subjacentes (DEVALIA; HAMILTON; MOLLOY,
2014).

O holo-Tc é um importante marcador de anemia megaloblastica severa na
infancia, pois consegue diferenciar a vitamina B12 realmente ativa da vitamina B12
total e € o melhor indicador do balanco negativo de niveis da vitamina no meio
intracelular (AFMAN et al., 2001).

O diagnéstico de anemia por deficiéncia de vitamina B12 também é
baseado no volume celular médio (VCM), pois estreita o diagndstico diferencial e
direciona os exames. Uma macrocitose relevante € caracteristica de deficiéncias de
vitamina B12, vitamina B9, uso de alguns medicamentos e comprometimentos
primarios da medula éssea (KUJOVICH, 2016).

1.2 Alimentacdo complementar e anemia nos dois primeiros anos de vida

Conforme o Guia Alimentar para Criancgas Brasileiras Menores de 2 Anos, a
alimentagcdo nos dois primeiros anos de vida visa a promogédo do crescimento e
desenvolvimento da crianca favorecendo sua saude. O documento consiste em
orientar no incentivo ao aleitamento materno, escolher e preparar os alimentos e na

orientacdo no desafio de ofertar esses alimentos a crianca (BRASIL, 2019).

Os dois primeiros anos de vida sdo determinantes para a programacao
metabdlica e para determinagdo da composi¢cdo corporal futura da crianga
(DIPASQUALE; ROMANO, 2020). Nesse periodo, recomenda-se a oferta de
alimentos complementares na dieta a partir do sexto més considerando que
aleitamento materno ndo atende 100 % das necessidades nutricionais a partir deste
periodo (BRASIL, 2015; LIMA;GONZALEZ, 2018).
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Nesse contexto, a alimentacdo complementar refere-se a introducdo de
alimentos diferentes do leite na dieta do lactente, paralelamente com a reducéo
gradativa da ingestdo de leite (seja leite materno ou férmula lactea), a fim de que o
modelo alimentar da familia seja adquirido (DIPASQUALE; ROMANO, 2020).

Além de energia, a alimentacdo complementar contribui no fornecimento de
nutrientes importantes como vitaminas e minerais, entre eles vitaminas A, C, B9, B12
e D, ferro e célcio, importantes para prevenir o aparecimento de hipovitaminose A, o
escorbuto, raquitismo e a anemia (LIMA; GONZALEZ, 2018). Orienta-se que a
alimentacdo complementar ndo seja introduzida antes do quarto més de vida como
também ndo seja ofertada somente apds 26° 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 interrupcdo precoce do aleitamento materno e a oferta de uma
alimentacdo de baixa qualidade e pouco variada podem gerar ma nutricdo,
comprometendo o desenvolvimento infantil, seja através do excesso de peso, seja

pela desnutricdo, anemia e deficiéncia de vitamina A (BRASIL, 2019).

A alimentacdo nos dois primeiros anos de vida € determinante para o
estado nutricional da crianca a curto e a longo prazo (CAROLLI, et al., 2022). Neste
periodo, criancas sdo vulneraveis as deficiéncias de vitaminas e minerais, devido a
praticas alimentares inadequadas e ao crescimento rapido (PRZYREMBEL, 2012;
KOLETZKO et al, 2012; KOLETZKO, et al.,2015; SUCHDEYV et al., 2020). Entre essas
deficiéncias esta a anemia, associada a atrasos no desenvolvimento cognitivo, social
e emocional em curto prazo (WALKER et al., 2011; JEREMIAS, et al.,2023).

Globalmente, a prevaléncia de anemia entre criancas durante o periodo de
alimentacdo complementar é alta (JEREMIAS et al., 2023) e crian¢cas com idade entre
4 e 24 meses estdo entre 0os grupos populacionais mais vulneraveis a anemia
(ALEMAYEHU et al., 2019; CHEN et al., 2020).

Sabe-se que o aleitamento materno € meio natural e completo de nutricdo
da crianca nos primeiros seis meses de vida devido a sua composicédo adequada, nao
somente pelos nutrientes presentes como também pelos componentes
imunologicamente ativos com propriedades anti-infecciosas e anti-inflamatorias
(AGOSTONI et al., 2009; BUHRER et al., 2014).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Walker+SP&cauthor_id=21944375
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Nesse contexto, a anemia em criancas menores de dois anos é uma das
repercussdes clinicas mais comuns quando a alimentacdo complementar ndo é
ofertada de forma adequada (NEVES; SILVA; MORAIS, 2005; BRASIL, 2015). A
anemia € multifatorial e embora a deficiéncia de ferro seja a causa mais comum

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

Entre as estratégias de prevencao e controle da anemia preconizadas pelo
Ministério da Saude a partir dos seis meses até dois anos de idade estdo o incentivo a
alimentacdo complementar saudavel e o estimulo ao consumo ideal de alimentos que
contenham ferro com elevada biodisponibilidade na fase de introducdo da

alimentagdo complementar (BRASIL, 2013).

Considerando que a anemia pode ter causas relacionadas a deficiéncias
nutricionais como a deficiéncia de ferro, acido félico, vitamina B12 ou vitamina A
(WHO, 2011), analisar a ingestdo desses nutrientes € importante durante os dois

primeiros anos de vida.

Entre as ferramentas utilizadas para mensuracao da ingestdo de nutrientes
da alimentacdo destacar-se o recordatério 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 a entrevista (BUZZARD ,1998). O R24h
possibilita a coleta de valores absolutos ou relativos da ingestdo de energia e
nutrientes amplamente distribuidos no total de alimentos consumidos (FISBERG,;
MARCHIONI; COLUCCI, 2009).

1.3 Indices antropométricos nos primeiros dois anos de vida

Os indices antropométricos sdo uma combinacdo entre duas medidas
antropométricas, como por exemplo, peso e estatura, ou uma combinacdo entre uma
medida antropométrica e uma medida demografica, como por exemplo, peso-para-
idade (BRASIL, 2011). Esses indices possibilitam uma importante avaliacdo do estado
nutricional de criancas na identificacdo de mudancgas recentes de peso e de

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

O acompanhamento do crescimento e o desenvolvimento de criangcas séo
eixos fundamentais sob os aspectos bioldgico, afetivo, psiquico e social e faz parte

das cinco ac¢fes prioritarias adotadas pelo Ministério da Saude do Brasil nos servigos
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de saude na atencéo a crianca desde 1984. As demais acbes de acompanhamento
consistem em promocéao do aleitamento materno, imunizacdes, prevencao e controle

das doencas diarreicas e das infec¢des respiratorias agudas (BRASIL, 2002).

No Brasil, 0 Ministério da Saude adota as recomendacdes da OMS, que
sao o uso de curvas de referéncia, para avaliacdo do estado nutricional em criancas e
adolescentes (BRASIL,2002). Os principais indicadores antropomeétricos adotados
para a vigilancia nutricional, segundo recomendac¢des da OMS e do Ministério da
Saude para criangcas menores que cinco anos sao indice de peso-por-idade escores-z
(WAZ-wheight for age), indice de estatura-por-idade escores-z (HAZ -height for age) e
o indice 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 0 niumero de desvios-padrao a
partir do ponto central da populacédo referéncia (WHO,2006),expressos em escores-z
para avaliar o padrao de crescimento infantil (QUADRO 1).

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

Valores de indices antropométricos
escores-z
WAZ* WHZ* HAZ*
<-3 Muito baixo peso para | Desnutricdo acentuada | Muito baixa estatura
aidade para a idade
2-3e<-2 Baixo peso para a Desnutricdo Baixa estatura para a
idade idade
>2-2e<-1 Eutrofia
2-1e<+1 Peso adequado para a
idade i
>+1e<+2 Risco de sobrepeso Estatura adequada
para a idade
>+2es<+3 Peso elevado para Sobrepeso
idade .
>+3 Obesidade

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

O WAZ é um indicador importante utilizado na avaliagdo do
acompanhamento do peso. Embora um baixo WAZ possa refletir um menor peso, ou

seja, peso insuficiente para a idade, ele ndo distingue processos que comprometem o
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estado nutricional de forma aguda ou crénica, sendo necessario ter outro indicador. E
mensurado pelo indice de altura por idade escore-z (WAZ) O HAZ revela o
crescimento linear da crianga, ou seja, identifica se a estatura da crianca esta
suficiente ou ndo para a idade e indica bem sobre o efeito de situacbes pregressas
nao favoraveis acumuladas que podem comprometer o crescimento da crianca. O
Stunting é a falha no desenvolvimento do crescimento infantil que ocorre em um lento
processo acumulativo, resultante de nutricdo inadequada e / ou infec¢des repetidas
(desnutricdo crénica) o que pode ser irreversivel, € mensurado pelo indice de altura
por idade escore-z (HAZ) (WHO, 2021; BRASIL, 2011).

O WHZ € um indice importante utilizado para identificar oscilacdes de peso
na crianga, como emagrecimento e excesso de peso. O Wasting é a deficiéncia no
crescimento infantil como resultado da rapida recente perda de peso ou da falha em
ganhar peso (desnutricdo aguda), pode ser medido pelo indice de peso-por-altura
escores-z (WHZ) (WHO, 2021; BRASIL, 2011).

No contexto da anemia, sabe-se que a crianca pode ter como
consequéncias a alteracdo no desempenho comportamental, a diminuicdo da
capacidade de aprendizagem e alteracbes crescimento (WHO, 2001). Assim, é
importante estimar as prevaléncias e a gravidade de alteragbes nutricionais através
da antropometria (ARAUJO; CAMPOS, 2008), considerando que a crian¢a apresenta
um crescimento linear acelerado (WHO, 2005) e que a anemia € principal agravo

nutricional em criangas 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 caracteristicas do intestino é a exis-
téncia de vilosidades e de criptas em sua arquitetura. As vilosidades se estendem
para o limen intestinal e sdo revestidas por uma s6 camada de epitélio colunar que
contém células terminalmente diferenciadas. As criptas sdo invaginacdes epiteliais na
mucosa do intestino, responsaveis pelo potencial proliferativo deste tecido. Ambas as
regides (criptas e vilos), possuem uma especificidade em relagdo as células e suas
funcdes. As células da cripta séao indiferenciadas e migram até o vilo por mecanismos
nao conhecidos. Sdo consideradas células tronco ou totipotentes ou pluripotentes e

podem ser danificadas por infecgédo, toxinas e deficiéncias nutricionais. Quanto ao
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vilo, ele apresenta funcdo absortiva e ndo é estatico e geralmente tem de trés a nove
criptas a seu redor (TURNER, 2009; ORIA; ANNE; BRITO, 2016; PEREIRA;
GOUVEIA, 2019) (FIGURA 5).

Figura 5 — Morfologia da barreira epitelial gastrointestinal. A. Barreira epitelial intestinal. A
zbnula de oclusdo (ZO) representa uma barreira paracelular seletiva, regulando o microambiente
intestinal. ZA= zbnula de adesdo; DM= desmossoma; MV=microvilosidade; INT: interdigitac6es.
Microscopia eletrbnica. 20.000X. B. Fotomicrografia do intestino delgado com uma das vilosidades
circundada. E= epitélio de revestimento. LP=Iamina prépria. A lamina propria também esta presente
nas criptas. Aumento: A - 100X; B — 100X, coloracdo HE

Fonte: Ori4; Anne; Brito (2016)
A base do sistema imune associado a mucosa intestinal é constituida pela

barreira fisica, camada de células epiteliais (enterécitos e colondcitos), células
caliciformes produtoras de muco (células de Goblet ou Caliciformes), células de
Paneth produtoras de peptideos antimicrobianos (AMPs, do inglés antimicrobial
peptides), e células responsaveis pela sintese de horménios intestinais (Células
enteroenddcrinas), e linfécitos T intraepiteliais (GERBE; JAY, 2016; PEREIRA;
GOUVEIA, 2019) (FIGURA 6).
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Figura 6 — Modelo atualizado para diferenciacdo dos tipos de células epiteliais
intestinais
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Fonte: Gerbe et al., (2011), adaptado por Pereira & Gouveia (2019).

Os AMPs inativam rapidamente as bactérias secretando lisozima,
regulando as respostas imunes inatas a adquirida e interferindo na sintese da parede
celular bacteriana, entre outros, que € um método de defesa imunoldgica que evoluiu
ao longo do tempo (BEUMER et al., 2003; MUKHERJEE; HOOPER, 2015).

As superficies mucosas dos mamiferos sdo bastante suscetiveis a
colonizacdo por patdogenos e sdo compostas por tecidos linfoides associados a
mucosa que sao 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 0 ambiente interno e o conteddo luminal
que representa o ambiente externo (FIHN; SJO'QVIST; JODAL, 2000). As células
epiteliais intestinais mediam as interagcdes entre 0 sistema imunolégico da mucosa e
0s materiais luminais. Os mecanismos pelos quais esses epitélios regulam e,
inversamente, sdo regulados pelo sistema imunoldgico sdo fundamentais para a

homeostase e a doenca da mucosa (TURNER, 2009).
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Nos dois primeiros anos de vida sabe-se que os componentes imunoldgicos
intestinais como células de Panheth, células enteroenddcrinas, ainda estdo no
processo de desenvolvimento. Estes componentes sado fundamentais para identificar
as diferencas moleculares existentes entre microrganismos patogénicos e nao-
patogénicos, contribuindo para o equilibrio imunolégico e homeostase intestinal (MAL-
ED NETWORK INVESTIGATORS, 2018).

A funcéo da barreira mucosa consiste nos efeitos combinados de multiplos
processos extracelulares e celulares que podem ser interrompidos globalmente ou de
maneira direcionada por estimulos fisiologicos e fisiopatolégicos (TURNER, 2009). A
barreira epitelial intestinal apresenta dupla funcdo: a de garantir a absorcdo 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 presenca 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 superficie intestinal, que é composta por
mucinas derivadas de células caliciformes. O intestino delgado € coberto com uma
Unica 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 a sua impermeabilidade as bactérias luminais
(JOHANSSON et al., 2011; CORNICK; TAWIAH; CHADEE, 2015).

O aumento da permeabilidade intestinal estd associado a doencas
inflamatorias intestinais, mas também pode ocorrer em individuos saudaveis. A
integridade da barreira epitelial € garantida por complexos de juncédo célula-célula
especializados que permitem permeabilidade paracelular seletiva e mantém a adeséo
intercelular (TURNER, 2009).

Um dos pilares da estrutura de formatacdo da barreira funcional
gastrointestinal sdo as juncdes firmes (Tight Junctions), que sdo complexos de
adeséao intercelular essenciais para a funcado de barreira do epitélio e do endotélio.
S&o estruturas complexas e dinamicas de contato entre as células onde ha uma firme
adesdao (ndo selamento) permitindo formar um epitélio semipermeével, seletivo e que
permite separar uma estrutura que esta na luz intestinal das estruturas do meio

interno. As Juncdes firmes formam a barreira funcional e ela € regulada para a
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absorcdo, permeacdo de pequenas moléculas, ions e substancias inorganicas de
pequeno tamanho (TSUKITA; FURUSE, 1998; ZIHNI et al., 2016).

A ruptura da integridade dessa barreira epitelial € caracterizada pelo
aumento da permeabilidade intestinal e esta relacionada a uma diversidade de
doencas, incluindo doencas de pele, intestinais, pulmonares bem como alguns
canceres (SINGH; UPPADA; DHAWAN, 2017). A translocacdo de bactérias e
fragmentos bacterianos como o lipopolissacaridios (LPS) reflete numa maior producéo
de citocinas inflamatorias pelo sistema imune na mucosa e pode desencadear uma
resposta exacerbada e patologica, resultando em um processo de inflamacéo
intestinal (ORIA; ANNE; BRITO, 2016). Sabe-se que a perda da integridade dessa
barreira pode contribuir para a doenca inflamatoria intestinal, obesidade e disturbios
metabdlicos (CHELAKKOT; GHIM; RYU, 2018).

O aumento na permeabilidade intestinal pode estar relacionado fatores
ambientais como infeccéo e estresse, alergia a alimentos, bem como a infec¢éo por
enteropatégenos (CHELAKKOT; GHIM; RYU, 2018). Nesse contexto, a enteropatia
ambiental (EE, do inglés environmental enteropathyl) apresenta-se como um fator
clinico relevante e associada a distirbios na barreira intestinal e pode ser
caracterizada como uma condicéo subclinica de alteracdes morfoldgicas e funcionais
do intestino de individuos que vivem em ambientes com potencial contaminacdo
ambiental (KORPE; PETRI, 2012; KEUSCH et al., 2013; DENNO; VANBUSKIRK;
NELSON, 2014).

1.4. 2. Inflamacéao intestinal e biomarcadores

A funcéo da barreira intestinal pode ser comprometida pela desnutricdo e
infecgcbes intestinais e pode estar vulneravel a processos inflamatorio intestinais
(WELSH et al.,1998; GAREAU et al., 2006).

Marcadores biolégicos de inflamacédo intestinal possibilitam identificar o
grau de severidade, capacidade de monitoramento do curso de uma doenca ou de
uma resposta a uma intervencdo terapéutica. Nesse sentido € fundamental a
utilizagdo de biomarcadores que sejam mensurados por testes simples, reprodutiveis,
rapidos, nao-invasivos, de custo monetario acessivel e que tenham potencial de
diagnéstico de precisdo (RODRIGUES, et al., 2016).
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Os biomarcadores fecais compreendem um grupo heterogéneo de
substancias que sdo importantes indicadores da inflamacéo intestinal, associados
especificamente ao trato gastrointestinal. Os principais biomarcadores de inflamacao
intestinal s&o a alfa-1-antitripsina (AAT), neopterina (NEO) e a mieloperoxidase (MPO)
(RODRIGUES, et al., 2016).

A AAT é um indicador de inflamacé&o intestinal da classe do inibidor de
protease, produzida pelo figado, epitélio intestinal e macréfagos. E um marcador (til
para sinalizar o aumento da permeabilidade da barreira intestinal durante a
inflamacédo intestinal, sendo considerado um teste facil, contudo apresenta custo
elevado. A NEO ¢ sintetizada por macréfagos e pertence ao grupo das pterinas. E
também considerada como um bom indicador da inflamacéo intestinal e da resposta
imune celular, contudo de custo elevado (RODRIGUES, et al., 2016).

A MPO é uma enzima de atividade neutrofilica que compdem os granulos
primarios (azurofilos), estd presente, em menor quantidade, em mondcitos e em
macrofagos e € um marcador no monitoramento de doencas inflamatérias 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 influéncia na

resposta a terapia com ferro em pacientes pediatricos com anemia
ferropriva (KAHRAMAN et al., 2021).

E possivel que caracteristicas da dieta do lactente influenciem nas
concentracbes desses biomarcadores que mudam substancialmente ao longo dos
primeiros 2 anos de vida. O consumo continuo de leite materno ao longo dos
primeiros dois anos de vida pode repercutir em concentracdes elevadas desses
biomarcadores em criangas, principalmente as concentracbes de MPO e AAT
(MCCORMICK et al., 2017). O leite materno contém AAT, com concentracfes mais
altas (0,3 g/L) encontradas no colostro e concentragcdes mais baixas e estaveis (0,1
g/L) no leite maduro (CHOWANADISAI, LONNERDAL, 2002).

Embora seja de conhecimento que os trés biomarcadores citados nao
foram totalmente estudados em criangas, pois ndo existem parametros estabelecidos
para valores saudaveis ou indicativos de anormalidade, sabe-se que as
concentracOes fecais desses biomarcadores estdo positivamente correlacionadas a

qguantidade de patégenos detectados nas fezes, principalmente a patdgenos


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 Inflamacdao intestinal e carga de patdgenos

No mundo, as parasitoses sdo o0 problema de saude mais comum em
criancas em idade escolar, que prejudicam o crescimento e desenvolvimento e
causam anemia (SILVA; ALMEIDA, 2022). No Brasil, segundo o Ministério da Saude,
as parasitoses além de estarem entre os determinantes, estdo entre os fatores
predisponentes importantes para o desenvolvimento da anemia por deficiéncia de
ferro. Assim, as acfes de prevencdo como O acesso a agua e esgoto adequados
necessitam ser priorizadas para o enfrentamento dos principais determinantes da

anemia ferropriva, as parasitoses (BRASIL, 2013).

Algumas infec¢Bes entéricas causadas por patdgenos intestinais nao
apresentam manifestacdes clinicas evidentes e sdo pouco estudadas, embora haja
bastante tempo desde os primeiros casos relatados (MALED NET WORK
INVESTIGATORS, 2014). Nesse sentido, as infeccbes entéricas geram alteracdes
adversas na saude do hospedeiro, mesmo quando a diarréia ou doenca

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

A EE é frequente em criancas que vivem em situacdo e vulnerabilidade
social e acredita-se a exposicao continua a alimentos e 4gua contaminados com
fezes sejam as principais causas (WATANABE; PETRI, 2016).

As EE acometem o intestino delgado e se caracteriza pela inflamacgéo
intestinal e alteracdo de permeabilidade da barreira gastrointestinal, comprometendo
absorcdo de nutrientes, gerando translocacdo de fragmentos bacterianos como LPS
repercutindo em inflamacéo sistémica de baixo grau mesmo na auséncia de diarréia
(KORPE; PETRI, 2012). E definida histopatologicamente a partir do exame de
material de biopsia e é caracterizada por alteracdo morfologica (profundidade das
criptas e comprometimento da altura das vilosidades) e respostas inflamatérias e
imunes alteradas. Muitas mudancas na fungéo intestinal tém sido associadas a EE
(KORPE; PETRI, 2012).

Em paises tropicais as mesmas anormalidades morfolégicas e funcionais

também foram descritas e 0 quadro passou a ser denominado enteropatia tropical.
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Evidéncias mostraram que essas anormalidades eram adquiridas, ou seja, ndo
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 criancas. O estudo MAL-ED contribuiu para o entendimento
sobre a relacdo das infec¢bes entéricas subclinicas em criancas de paises em
desenvolvimento, conduzindo um modelo de sistemas orientado por teoria para
avaliar criticamente os caminhos pelos quais os enteropatdégenos, a permeabilidade
intestinal e a inflamacdo intestinal e sistémica repercutem negativamente no
crescimento infantil (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS, 2017) (FIGURA 7).
Figura 7 — Modelo conceitual das associagbes entre patdgenos, marcadores de

fungéo intestinal, inflamagé&o intestinal, inflamagé&o sistémica e crescimento na coorte
MAL-ED, Brasil.

Exposicdo a
patégenos
Inflamagao
[ intestinal 1
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# ‘

Fonte: MAL-ED Network Investigators (2017).

Em relagdo aos efeitos das infec¢cdes entéricas no desenvolvimento
cognitivo, dados provenientes do estudo MAL-ED também mostram que alta carga de
enteropatdgenos em criancas durante os dois primeiros anos de vida estava
associada a baixos escores cognitivos aos dois anos de idade, embora outros fatores,
como ocorréncia de doencas e valores de hemoglobina, também exercam importante
contribuicao (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS, 2018).
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Outros estudos sugerem também que criangas com crescimento
prejudicado e infeccbes entéricas repetidas sdo mais propicias 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 a modificacdo da microbiota, a inflamacdo cronica sistémica e as
alteracdes epigenéticas, também podem estar envolvidas nesse processo (ORIA;
ANNE; BRITO, 2016).

De fato, infeccbes entéricas conduzem a inflamacdo e danos
intestinais. Estes, por sua vez, podem causar ma absorcdo ou perda de nutrientes
(GUERRANT et al., 2008). Nesse sentido, a baixa absor¢édo de nutrientes como o
ferro, vitamina B12, acido félico, vitamina A durante inflamacéo intestinal pode
determinar repercussdes clinicas em criancas como a anemia (ANGEL, 2006;
GONTIJO et al., 2017). Paralelamente, infec¢des entéricas comumente predispbem a
maiores niveis hematolégicos de ferro no organismo devido uma redugdo na
producdo de hemoglobina e na absorcao de ferro (HERSHKO, 1993).

Nesse contexto, sabe-se que infec¢cdes entéricas de repeticdo sdo um
problema, em especial, em criangas com ingestdo dietética limitada (GUERRANT et
al., 2008) principalmente durante os dois primeiros anos de vida. As enteroparasitoses
intestinais representam uma preocupacdo para a saude publica no Brasil (SOARES;
OLIVEIRA; SOUZA, 2018) e as criancas sdo as mais vulneraveis e atingidas,
podendo ter o desenvolvimento comprometido, repercutindo em déficit de nutrientes,
apetite diminuido, irritabilidade, emagrecimento, atraso no crescimento linear e
desenvolvimento cognitivo e social (WHO, 2008; MARQUES et al., 2020). Estudos
transversais locais de distintas regides do Brasil citam uma alta prevaléncia de
verminoses em lactentes menores que 5 anos (COSTA et al., 2015; ANDRADE; DE
SA; BEZAGIO, 2017; SOARES et al., 2020).

1.4.4 Inflamacéo Intestinal e ingestéo de alimentos fortificados com ferro

Segundo a OMS, as formas recomendadas para ofertar ferro para criangas
no segundo ano de vida séo: 1) suplementos orais de ferro; 2) terapia medicamentosa
de ferro; 3) preparagbes de ferro para fortificacdo em casa e 4) alimentos
processados fortificados com ferro (WHO,2007a; WHO,2007b).
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O fornecimento de alimentos fortificados com ferro € uma estratégia usual
para prevenir a deficiéncia de ferro, no entanto é desafiador garantir a absorcéo
(HURRELL, 2012). Um alimento fortificado com ferro ndo tem sua eficacia garantida
em populacdes com diversas infec¢des entéricas e outras deficiéncias nutricionais de
micronutrientes (HURRELL, 2007).

A fortificacdo com ferro na farinha de trigo € obrigatéria em 81 paises e,
quando bem projetada, implementada e monitorada, acredita-se que otimize ou
mantenha um nivel adequado de ferro dietético (HURRELL, 2010). A OMS cita que a
fortificacdo obrigatoria tem maior probabilidade de ter sucesso considerando a

centralizacdo e organizagao do setor industrial (OMS, 2006).

Durante a alimentagcdo complementar, existe a oferta de alimentos
fortificados com ferro que tém a vantagem de fornecer uma dose fisioldgica de ferro
potencialmente distribuido ao longo do dia, a fim de evitar efeitos adversos
gastrointestinais. A fortificacdo em alimentos deve seguir Diretrizes da OMS com o
objetivo de garantir a efetividade sem riscos de exceder os valores maximos de
ingestao recomendados (CANAUD, 2022).

No Brasil, devido a magnitude da anemia e o compromisso que a Politica
Nacional de Alimentacdo e Nutricdo no Sistema Unico de Saude (SUS), sdo
estabelecidas acdes de prevencdo e controle da anemia por deficiéncia de ferro
dentro do Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro (PNSF) que consiste em:
1) suplementacdo universal com suplementos de ferro em doses profilaticas; 2)
fortificacdo dos alimentos preparados para as criancas com micronutrientes em po; 3)
fortificacdo obrigatéria das farinhas de trigo e milho com ferro e acido fdlico; 4)
promocdo da alimentacdo adequada e saudavel para aumento do consumo de
alimentos fontes de ferro (BRASIL, 2013).

Em relacdo as outras acbOes de prevencdo e controle da anemia por
deficiéncia de ferro estabelecidas pelo PNSF, destaca-se a suplementacéo profilatica
com sulfato ferroso desde 2005 que consiste na oferta de ferro para todas as criangas
de seis a 24 meses de idade, gestantes ao iniciarem o pré-natal, independentemente

da idade gestacional até o terceiro més pés-parto, (BRASIL, 2013).

Quanto a fortificacdo obrigatoria das farinhas de trigo e milho com ferro e

acido folico a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atualizou as regras
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no processo de enriquecimento das farinhas de trigo e de milho, aumentando o
minimo 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 minimo de 150 mcg de acido folico 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 ultima década do século XX e primeiros anos do século XX,
alguns estudos realizados no Brasil avaliaram o impacto da fortificagdo de alimentos
com ferro. Embora com popula¢gdes, duracdo, desenhos e alimentos fortificados
distintos, os principais achados foram o aumento dos valores de hemoglobina e
diminuicdo da prevaléncia de anemia (VITOLO 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 beneficios sobre o consumo de
alimentos fortificados com ferro, sabe-se que o alto consumo dietético de alimentos
fortificados com ferro conduz a uma elevada presenca de ferro no célon intestinal
(JAEGGI et al., 2015; PAGANINI et al., 2017).

Nesse sentido, estudos clinicos que avaliaram o elevado consumo de
suplementos de ferro e fortificacdo de alimentos com ferro por criancas 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 patogénica, gerando inflamacéo intestinal (JAEGGI et
al., 2014).

1.5Justificativa

Considerando que a anemia € um dos problemas nutricionais mais comuns
no mundo e que ha uma lacuna de estudos longitudinais prospectivos que analisam a
ingestao usual de nutrientes da alimentacdo complementar entre criangas com e sem
anemia durante os dois primeiros anos de vida, faz-se necessario explorar a analise
das relacbes e associacbes entre a anemia ingestdo usual de nutrientes da

alimentacdo complementar e indices antropométricos, considerando a relagéo entre
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carga de patdégenos intestinais e biomarcadores de inflamacéo intestinal durante os
dois primeiros anos de vida.

Estudo de Etiologia, Fatores de Risco e Interacdes de Infeccbes Entéricas
e Desnutricdo e as Consequéncias para a Saude Infantil (MAL-ED), liderado pelo
Centro Internacional Fogarty dos Institutos Nacionais de Saude e pela Fundacéo para
os Institutos Nacionais de Saude, foi estabelecido em comunidades de 8 paises com
incidéncia historicamente alta de doencas diarreicas e desnutricdo. O MAL-ED
estudou um sistema complexo de exposi¢cdes e resultados de salde na comunidade
durante o periodo critico de desenvolvimento dos dois primeiros anos de vida.

Assim, a coorte MAL-ED possibilitou no presente estudo uma andlise
prospectiva do consumo de nutrientes da alimentacédo alimentar em criangas com e
sem anemia considerando infec¢cdo por enteropatdgenos, inflamacéo intestinal e

antropometria nos dois primeiros anos de vida.
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2 HIPOTESES

Este estudo apresentou principais hipéteses norteadoras: 1) postula-se que
a anemia esta associada a ingestédo de nutrientes da alimentagdo complementar bem
como a alteracbes de peso e comprimento em criangas menores de dois anos; 2)
postula-se que a anemia esta associada a inflamacéo intestinal e a carga de

patdgenos entéricos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar as associagdes entre anemia, ingestdo de nutrientes da
alimentacdo complementar, considerando a relacdo entre carga de patdgenos
intestinais e biomarcadores fecais de inflamacao intestinal durante os dois primeiros

anos de vida.

3.2 Objetivos Especificos

e |dentificar a anemia ao longo dos periodos estudados (7°,15° e 24° més de
vida);

e Caracterizar a anemia ao longo dos periodos estudados (7°,15° e 24° més
de vida;

e Estimar a ingestdao habitual de macronutrientes, micronutrientes e minerais
em criangas anémicas e ndo anémicas nos periodos estudados;

e Identificar possiveis alteracdes de marcadores antropométricos em criangas
com anemia;

e Investigar a correlacdo entre hemoglobina, biomarcadores fecais de

inflamacé&o intestinal e anemia.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos Eticos

Os protocolos do estudo foram aprovados pelo Comité de Etica da
Universidade da Virginia e da Universidade Federal do Ceara.Este estudo foi
conduzido e controlado de acordo com a Resolucdo 466/12, que aprova as diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e é uma
extensdo da Declaragdo de Helsinki no Brasil. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Ceara CEP/UFC/PROPESQ,
que possui registro n° 5054, devidamente registrado no Comité de Etica da Comissao
Nacional (CONEP). O estudo tem o nimero 25000.9836/2009-76 no Comité de Etica
e Pesquisa da Universidade Federal do Ceard CEP/UFC/PROPESQ, aprovado sob
parecer n°232/10 (ANEXO 1).

As maes ou responsaveis consentiram a participacdo das criancas no
estudo através da assinatura do Termo de Consetimento Livre Esclarecido (TCLE)
(ANEXO 2). Os critérios de inclusdo contemplavam recém-nascidos saudaveis de até
170 dia de vida, pais e cuidadores da crian¢a que nao tinham planos de deixar o local
de estudo por no minimo 6 meses desde a inscricdo no estudo e a disponibilidade do
cuidador em ser visitado pela equipe do estudo em casa duas vezes por semana.
Entre os critérios de exclusdo estavam mées com idade inferior a 16 anos, maes com
outro filho participando no estudo, criancas gémeas, criancas com peso ao nhascer
inferior a 1500 g, criangcas que apresentavam doenca grave que necessitasse de
hospitalizagcdo ou qualquer outra doenca grave ou condi¢gdo cronica, como infeccao
por HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), tuberculose, doenca renal, insuficiéncia
cardiaca cronica ou doenca hepéatica grave (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS,
2014; CAULFIELD et al., 2014).

4.2 Tipo, populagéo e local do estudo

A coorte MAL-ED foi um estudo longitudinal prospectivo, realizado entre
anos 2009 e 2017. As criancas entre 0 e 24 meses do presente estudo sdo referentes
ao centro brasileiro da coorte MAL-ED (MAL-ED NETWORK
INVESTIGATORS,2017).0 estudo foi realizado em uma comunidade de baixa renda,

no bairro Parque Universitario, em Fortaleza, no estado do Ceara, Nordeste do Brasil
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(CAULFIELD et al.,2014). Dentre as 233 criancas do estudo, os dados de anemia
estavam presentes em 118 (7° més), 132 (15° més) e 127(24° més) (FIGURA 8).

Figura 8 — Fluxograma da populagao do estudo de coorte MAL-ED, Brasil.

244 criancas elegiveis para
o estudo (MAL-ED, Brasil)

Os responsaveis de 11
criancas alteraram o endereco
ou abandonaram o estudo

233 cnangas incluidas no
o estudo (MAL-ED-Brasil)

Amostras de sangue para andlise de pardmetros
da anemia coletadas no 7°,15° e 24° més da
coorte

118 criangas com dados
de pardmetros completos
de anemia no 7 més

132 criancas com dados
de pardmetros completos
de anemia no 15° més

127 criancas com dados
de pardmetros completos
de anemia no 24° més’

Fonte: Autoria propria (2022).
4.3 Coleta de dados

Um banco de dados especifico foi montado para o presente estudo com base
em informacdes dos bancos pré-existentes da coorte MAL-ED. Estes bancos
utilizados foram: banco de dados MAL-ED BRF site nutrientes.xIs; banco de dados
MAL-ED BRF site anemia.xls; banco de dados MAL-ED BRF site biomarcadores
fecais de inflamacéo.xls; banco de dados MAL-ED BRF site carga de patégenos.xls e
banco de dados MAL-ED BRF site indices antropométricos.xls. Os bancos pré
existentes utilizados e 0 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 inglés, Statistical Package for the Social Science),
software estatistico IBM® SPSS verséo 22.0 para Windows e assim foram realizadas

as analises.
4.3.1 Dados bioquimicos para definicdo de anemia

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

7°, 15° e 24° més de vida das criangcas. Nestes meses foram determinadas as
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concentracbes de biomarcadores do estado nutricional do ferro (hemoglobina e
ferritina) e a-1-glicoproteina acida (AGP) (WHO, 2020).

Foram consideradas com anemia, aquelas criangas que apresentavam
hemoglobina (Hb) < 11g/dL Para o diagnéstico de anemia ferropriva na auséncia de
infeccdo a crianca apresentou Hb <11g/dL, ferritina < 12 pug/L e AGP <1 g/L; e para o
diagnoéstico de anemia ferropriva com infeccdo a crianga apresentou Hb <11g/dL,
ferritina < 30 pg/L e AGP >1 g/L (BRINDA, 2017; WHO, 2020; WHO, 2021) (FIGURA
9). Para determinacdo da anemia por deficiéncia de vitamina B12 ou outras causas
nao foram realizadas analises de parametros bioquimicos para o diagnéstico no
estudo MAL-ED.

Figura 9 — critérios de diagndstico de anemia, anemia ferropriva e inflamacéo
utilizados na coorte MAL-ED, Brasil.

Anemia Anemia Ferropriva

Hb < 1g/dL

Auséncia de infeccio Presenca de infeccédo

Hb <11g/dL, Hb <11g/dL,
ferriina <12 uglL e ferritina < 30 yg/L e
AGP =1 gL AGP =1 glL

Fonte: Adaptada de THURNHAM (2014); BRINDA (2017); WHO (2020); WHO (2021).
4.3.2 Avaliacéo da ingestdo de nutrientes da alimentacdo complementar

A ingestdo usual de nutrientes da alimentacdo complementar das criancas
foi determinada através da coleta de recordatérios quantitativos de 24 horas,
aplicados uma vez ao més. Por crianca, foram analisados, em média, quatorze
recordatorios, entre 0 9° e 24° més de vida crianca (CAULFIELD et al., 2014). Nao
houve coleta de recordatério no 7° més, pois acreditou-se que nesse periodo ha
somente um reconhecimento de novos alimentos, texturas, consisténcias e sabores,
nao contemplando assim uma ingestdo de nutrientes usual da criangca. Assim,
determinou-se o0 15° e 24° més para a estimativa de ingestdo de nutrientes nos dois
primeiros anos de vida no presente estudo.

Os dados de ingestdo de nutrientes foram obtidos através da informacao

relatada pelos pais ou responsaveis de alimentos e preparacdes consumidos pela
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crianca no decorrer do dia através de medidas caseiras. Estas medidas caseiras
foram convertidas em gramas ou mililitros e posteriormente foram inseridas em
tabelas de composicdo 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 ingestdo de nutrientes foi ajustada pela variancia intrapessoal a fim de
obter uma distribuicdo corrigida por esses valores (JUNIOR et al., 2013). Para
estimativa da ingestédo de nutrientes aos 15 meses, foram utilizados sete recordatorios
do 9 — 15° més; para estimativa da ingestdo de nutrientes aos 24 meses, foram
utilizados também sete recordatérios do 18 — 24° més.

Os dados da ingestédo de nutrientes apresentaram distribuicdo assimétrica
e assim necessitaram ser transformados para terem uma distribuicdo normal,
identificando quanto as distribuicbes estimadas ingestdo de nutrientes habitual
desviavam da verdadeira distribuicdo (SLATER; MARCHIONI; FISBERG, 2004). Para
esta mensuracdo utilizou o Multiple Source Method — MSM, que é um método
estatistico desenvolvido por Haubrock and Harttig para estimar a dieta habitual
através da ingestdo de nutrientes e/ou de alimentos (HARTTIG et al., 2011) (FIGURA
10).

Figura 10 — Fluxograma da metodologia da avaliacdo da ingestdo de nutrientes
habitual pelo Multuple Source Method (MSM).
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Fonte:Autoria prépria (2022).
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Com o MSM foi calculada a estimativa de ingestdo habitual em trés
etapas. Inicialmente estimou-se a probabilidade de consumo, ou seja, a probabilidade
de cada crianca do estudo de ingerir cada nutriente através de um modelo de
regressdo logistica. Separadamente, calculou-se a quantidade da ingestdo de
nutrientes de cada crianca por meio de uma regressao linear onde geraram residuos.
Estes residuos foram normalizados por uma transformacdo Box-Cox. As variacdes
diarias de ingestdo intraindividual e interindividual foram identificadas dentro desses
residuos gerados que necessitaram ser normalizados para remover a variancia

intraindividual através de calculos proprios do método estatistico MSM.

Nesta etapa foi incluida uma co-variavel preditiva, o sexo, que foi
multiplicada por um coeficiente, o coeficiente Beta x1, que € o angulo de inclinacéo da
reta para covariavel. Os nutrientes analisados foram proteina (g/dia), carboidrato
(g/dia), lipidio(g/dia), vitamina A (ug/dia), vitamina C (mg/dia), vitamina D (ug/dia),
acido fdlico (ug/dia), vitamina B12 (ug/dia), os minerais ferro (mg/dia) e zinco(mg/dia)
além da energia (Kcal/dia) e fibras(g/dia).

Entende-se por variancia intraindividual a variacdo de ingestdo da crianca
para ela mesma entre 0s dias. Foi necessario remover esta variancia devido a
necessidade de estimar uma ingestdo usual de um periodo com base em informacdes
dos recordatérios analisados. Entende-se por variacdo interindividual a variacdo de
ingestdo da crianca em relacdo a outras criancas entre os dias O MSM nédo removeu
a variacao interindividual porque a mesma é inerente aos resultados isso porque
independente do tempo de andlise de ingestao, curto ou longo prazo, sempre existiu e

sempre existira uma variacdo de ingestdo entre as criancas devido a ingestdo os
nutrientes de uma forma distinta (HARTTIG, et al., 2011).

Por fim, multiplicou-se a probabilidade de ingestdo de nutrientes pelas
criangas em um dia aleatério pela ingestdo usual da criangca em um dia. O resultado
gerou uma estimativa para o consumo habitual ingestéo diaria de nutrientes para cada
crianca (HARTTIG, et al.,2011).

E necessario corrigir os vieses de mensuragdo quando se utiliza métodos
de estimativa alimentar usual em estudos (HARTTIG, et al., 2011). Como reflexos da
auséncia de correcao desses vieses tem-se: 1) auséncia de uma diferenciacao entre

verdadeiros ndo 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, ap0s ter mensurado a ingestdo habitual, foi realizado o
ajuste da quantidade do nutriente em relacdo a energia, através de regressao linear
simples (JUNIOR et al.,, 2013). Considerando que a verdadeira associacdo entre
nutrientes e o desfecho nédo poderé ser identificada se o efeito da energia nao 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 ingestao habitual de nutrientes foi
inserido no software estatistico IBM® SPSS. Inicialmente foi calculada a média da
energia total consumida através do software. Em seguida realizou-se uma regressao
linear simples onde a variavel dependente considerada foi o nutriente e a variavel
independente a energia na condicdo de residuos ndo padronizaveis. Utilizou-se
também uma constante 8 dos coeficientes da regressdo para calcular a constante do
nutriente. Por fim, o nutriente ajustado pela energia consistiu na soma final da

constante mais o residuo (rs).

4.3.3 Aleitamento Materno e Status Socioecondmico

As préticas de aleitamento materno foram investigadas através de dois
guestionarios, um foi aplicado em visitas que aconteciam duas vezes por semana e o
outro questionario foi aplicado mensalmente. A varidvel aleitamento materno foi
categorizada em aleitamento exclusivo quando a crianga recebesse apenas leite
materno, com excecdo de medicagOes e vitaminas e aleitamento quando a crianca
recebia outros tipos de leite, formula e/ou alimentos sélidos ou semissélidos, além do
leite materno. E sem aleitamento se ndo houvesse ingestdo de leite materno. Assim,

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

A variavel aleitamento materno foi inserida em alguns modelos de analise
como no desenvolvimento do modelo de regressédo, mas a variavel ndo se mostrou

adequada ao modelo.
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O status socioecondémico (SES) foi investigado através de um questionario
adaptado que incluia como varidveis o acesso a agua potavel e ao saneamento
bésico, bens domésticos, educagdo materna e renda mensal familiar (PSAKI et al.,
2014). A adaptacdo do questiondrio deu-se a partir dos inquéritos dos Demographic
and Health Surveys (DHS) (RUTSTEIN; JOHNSON, 2004) e 0 acesso a agua potavel
e ao saneamento basico baseando-se nas definicbes da OMS (WHO, 2008). Assim foi
calculado indice validado Water, Assets, Maternal education and household Income
(WAMI) (PSAKI et al., 2014).

4.3.4 indices antropométricos nos dois primeiros anos de vida

O estado nutricional das criancas foi classificado de acordo com as
recomendacdes da OMS usando o indice de peso-por-idade escores-z (WAZ-wheight
for age), indice de estatura-por-idade escores-z (HAZ -height for age) e o indice de
peso-por-estatura escores-z (WHZ-wheight for height) (WHO,2006). O peso e o0
comprimento foram coletados mensalmente na data de aniverséario de nascimento da
crianca, podendo variar £ 2 dias, iniciando no momento da entrada no estudo até o
24° més. A equipe de pesquisa clinica foi treinada para afericdo das medidas (LIMA et
al., 2014).

As criancas até 24 meses tinham o comprimento mensurado por
antropdmetro infantil com precisdo de 0,1 cm e o peso foi aferido em balancas digitais
com precisdo 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
consideravel, a crianca era medida novamente na primeira oportunidade, geralmente

dentro de 2 dias.

No processo de controle de qualidade central executado pelo Centro de
Coordenacdo de Dados do MAL-ED, quando os valores se encontravam
substancialmente distintos das medi¢bes anteriores e posteriores (peso> 1,5 kg
diferente, comprimento> 3,5 cm diferentes das medigbes anteriores e posteriores)
eram sinalizados para revisdo pelo local do estudo e se necessario, um novo

treinamento era administrado a equipe do estudo (RICHARD et al., 2014).
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4.3.5 Carga de patogenos

As amostras de fezes néo diarreicas foram coletadas mensalmente durante
visitas domiciliares (RICHARD et al., 2014). As amostras foram testadas para 29
patégenos usando PCR quantitativo, Reacdo em Cadeia da Polimerase (do inglés,
Polymerase Chain Reaction) com Placas de matriz TagMan de design personalizado
(ThermokFisher) (LIU et al., 2016a).

O numero total de bactérias, virus e os parasitas detectados em cada
amostra de fezes foram calculados em ciclos de quantificacdo (Cqg), mais comumente
chamado de limite de ciclo (Ct), que sdo os valores do ciclo de PCR em que a
fluorescéncia da amplificacdo excede o limiar. Os niveis de Ct sao inversamente
proporcionais a quantidade de &cido nucleico alvo presente na amostra. Assim, uma
amostra foi considerada positiva para um patégeno quando o limite quantitativo do
ciclo de PCR era inferior a trinta e cinco (o limite analitico de detec¢do) e o nimero
médio de cada grupo de patégenos entre 7 e 24 meses de idade foi usado para
caracterizar a carga de patégenos subclinicos durante este periodo de idade (LIU et
al., 2016b).

Os patégenos foram agrupados da seguinte forma: bactérias
(Campylobacter spp., Shigella, Escherichia coli enteroagregativa, E. coli
enteropatogénica tipica, E. coli enteropatogénica atipica, E. coli enterotoxigénica, E.
coli produtora de toxina Shiga 1 e 2, Aeromonas,Helicobacter pylori, Plesiomonas,
Salmonella e Vibrio cholerae); virus (rotavirus, norovirus, adenovirus 40/41,astrovirus
e sapovirus) 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 Inflamacéao Intestinal

Foram mensuradas trés proteinas nas fezes para investigar a inflamagéo
intestinal, os trés biomarcadores foram: a-l-antitripsina (AAT), considerado um
biomarcador de perda de proteina; a neopterina (NEO), um biomarcador de ativacéo
de células imunes T helper tipo 1 (Thl) e a mieloperoxidase (MPO), considerado um
indicativo de atividade neutrofilica 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 analise. As amostras foram avaliadas usando kits ELISA para AAT
(Biovendor®),MPO (Alpaco®) e NEO (GenWay Biotech®), de acordo com a
instrucdes do fabricante,conforme descrito por Kosek (KOSEK et al., 2013).

Os trés biomarcadores foram avaliados no 7°2,15° e 24° més. Para aquelas
criancas que nao tinham os dados de biomarcadores exatamente nestes meses foram
utilizados os meses mais proximos. Quando os dados dos biomarcadores do 7° més
estavam ausentes, utilizou-se os dados do 6° ou 8° més. Na auséncia dos dados de
biomarcadores no 15° més, foi utilizado os dados do 18° més e quando a crian¢a nao

tinha os dados dos biomarcadores no 24° més, foi utilizado o dado do 21° més.

4.4 Andlise dos dados

O teste Kolmogorov-Smirnov foi utlizado para testar se as variavesi em
estudo assumiam distribuicdo normall. As variaveis que ndo assumiam distribuicdo
normal foram apresentadas através de medianas e intervalo interquartil (Q1 — Q3) e
varidveis que assumiam distribuicdo normal foram apresentadas como média e
desvio-padrao. As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias, sendo
realizado o teste de Qui-quadrado para comparar duas variaveis ou grupos diferentes.
O teste Kruskal-Wallis também foi utilizado e € definido com um teste ndo paramétrico

que realiza comparacéo entre pares de trés grupos diferentes.

Os coeficientes de correlacdo de Spearman (rs) foram calculados para
avaliar as correlacdes entre hemoglobina, vitamina B12, biomarcadores de inflamacéo
intestinal, e carga total de patdégenos nos respectivos tempos de estudo, 7°, 15° e 24°

més.

Foram construidos dois modelos de regressdo logistica binaria: um
considerou como variavel resposta a anemia e anemia ferropriva, ambos em funcéo
do sexo, inflamacéo intestinal, antropometria consumo de vitamina B12 e carga de
patdgenos. Antes das regressdes 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 regressédo foram apresentados através do OR

(odds-ratio) e intervalos de confianca (IC) de 95%.

As analises dos dados do presente estudo foram realizadas no software
estatistico IBM® SPSS.
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5 RESULTADOS

As caracteristicas da populacdo estudada encontram-se detalhadas a
seguir. Observou-se um maior percentual de criancas do sexo masculino em todos os
periodos estudados, sendo 53,4% no 7° més, 52,2% no 15° més e 52% no 24° més.
O aleitamento materno diminuiu significativamente ao longo do estudo, reduzindo de
79,20 % das criangas no 7° més, para 63,60% no 15° més e 46,80 % no 24° més de
vida (Qui-quadrado, p= 0,000). A variavel WAMI ndo apresentou nenhuma variacao
significativa ao longo dos meses.

.Os valores de hemoglobina das criangcas aumentaram durante o periodo
estudado: os valores de hemoglobina que correspondiam a mediana subiram de
11,10 (9,87 — 12,02) no 7° més, para 12,00 (10,60 — 13,30) no 24° més (Kruskal-
Walls, p = 0,000). Os valores de AGP também aumentaram nas criancas 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 patdégenos diminuiu no decorrer do tempo estudado bem como
a carga de protozoarios, atingindo menores valores no 24° més (Kruskal-Walls, p =
0,000).

No Pés-teste de Dunn, houve diferenca na comparacdo entre pares
durante os periodos estudados. A hemoglobina foi diferente entre os tempos sendo
menor no 7° e maior 24° més. O WAZ foi maior no 15° més e foi diferente entre o 15°
e 24° més e o WHZ foi menor no 7° e foi maior 24° més, e entre 15° e 24° més foi
diferente. A AGP foi menor nos 7° e 15° més e maior no 24° més. A carga total de
patégenos e a carga de protozoarios foram diferentes, sendo maior no 7° e menor no
24 ° més. Ja a ferritina ndo se apresentou diferente entre os periodos estudados.
(TABELA 1).
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Tabela 1 - Caracterizacdo das criangcas estudadas, segundo sexo, aleitamento materno, peso ao nascer, variaveis

socioeconbmicas, parametros de anemia, inflamacéo e carga de patégenos do estudo MAL-ED Fortaleza-CE, Brasil, no 70, 15° e

240 més de vida

7 meses 15 meses 24 meses
Variaveis categoricas (n =118) (n =132) (n =127) p valor
n (%) n (%) 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)
N&o 20 (20,8) 48 (36,4) 67 (53,2) 0,000
Total 96 (100,0) 132 (100,0) 126 (100,0)
7 meses 15 meses 24 meses
Variaveis quantitativas (n =118) (n =132) (n=127) p valor
Média (SD) ou Mediana (Q1 - Q3) Meédia (SD) ou Mediana (Q1 —Q3) Meédia (SD) ou Mediana (Q1 — Q3)
Peso ao nascer (Kg) 3.295 (0,463) 3.361 (0,515) 3.337 (0,537) 0,582
Status socioecondmico
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
Parametros de Anemia e
Inflamacéo
Hemoglobina (g/dl) 11,10 (9,87 — 12,02) ** 11,45 (9,80 — 12,77) ** 12,00 (10,60 — 13,30) ** 0,000
Ferritina (ug/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 patégenos

Bactérias (Ct) 0,67 (0,46 — 1,00) * 1,00 (0,75 - 1,40) * 1,00 (0,59 - 1,52) * 0,000
Protozoarios (Ct) 0,00 (0,00 — 0,00) ** 0,00 (0,0 — 0,28) ** 0,17 (0,00 — 0,72) ** 0,000
Virus (Ct) 0,13 (0,00 - 0,25) 0,18 (0,00 — 0,40) 0,17 (0,00 - 0,29) 0,062
Total de patégenos (Ct) 0,88 (0,61 — 1,50) ** 1,40 (1,00 — 2,00) ** 1,90 (0,86 — 12,85) ** 0,000
Biomarcadores de inflamagéo
intestinal
Alfa-1-Antitripsina (ug/g) 0,27 (0,14 - 0,41) 0,24 (0,12 - 0,45) 0,30 (0,15-10,51) 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 = indice composto por quatro componentes: agua/saneamento basico, bens domésticos, renda familiar mensal e escolaridade materna em anos; AGP =
alfa 1- glicoproteina acida. WAZ (wheight for age) peso por idade; WHZ (wheight for height) peso por comprimento; HAZ (height for age) comprimento por idade.
As variaveis categéricas foram testadas utilizando o teste Qui-quadrado; as medianas foram testadas utilizando o teste ndo paramétrico Kruskal-Walls. *
diferenca na comparacéo entre pares ( p<0,05);** diferenca na comparacao entre pares ( p<0,01).

Fonte: dados da pesquisa.
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As prevaléncias de anemia e anemia ferropriva estdo detalhadas na TABELA
2. A anemia diminuiu ao longo do periodo estudado, de 47,5% no 7 °© més para 40,2% no
15° més e para 26% no 24° més (Qui-quadrado, p =0,002). A anemia ferropriva também
diminuiu de 14,4 % no 7° més para 6,3% no 24° més, porém sem significancia estatistica
(Qui-quadrado, p= 0,083).

Tabela 2 - Anemia e anemia ferropriva em criancas do estudo MAL-ED Fortaleza-CE,

Brasil, no 70, 150 e 24° més de vida.

7 meses (n = 118) 15 meses (n = 132) 24 meses (n =127)

n (%) n (%) n (%) p valor*
Anemia
Sim 56 (47,5) 53 (40,2) 33(26,0)
néao 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)
nao 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 auséncia de infec¢do/inflamacdo quando Hb estava <11g/dL e
ferritina < 12 pg/L (AGPec <1 g/L na auséncia de infeccéo/inflamacéo); foi considerado como Anemia
ferropriva na presenca de infeccéo/inflamacdo quando Hb estava <11g/dL e Ferritina < 30 pg/L (AGPc >1
g/L na presenca de infecgdo/inflamacgéo) AGP: alfa 1- glicoproteina acida

Fonte: dados da pesquisa

Em relacdo aos indicadores antropométricos (TABELA 3) observou-se as
criancas com anemia apresentaram menores scores Z para WAZ e HAZ no 7° més
(Kruskal-Walls, p < 0,05), entretanto, no 15° més, a criancas com anemia apresentaram
maiores z scores para WAZ e WHZ (Kruskal-Walls, p < 0,05).

Nas TABELAS 4 e 5 estdo detalhados o consumo alimentar de criangas com e
sem anemia no 15° e 24° més, respectivamente. Observou-se que 0 consumo de vitamina
B12 foi menor em criangas com anemia no 15° més de vida (Mann-Whitney, p=0,014). Em
relagdo aos demais nutrientes e energia, ndo se observou diferengas no consumo entre

criangas anémicas e ndo anémicas durante o 15° e 24° més de vida.



Tabela 3 - Caracterizagdo das criancas estudadas, segundo anemia, anemia ferropriva e antropometria do estudo MAL-ED

Fortaleza-CE, Brasil, no 70, 150 e 240 més de vida.

Variaveis quantitativas

7 meses
(n =118)
Mediana (Q1 — Q3)

15 meses
(n=132)
Mediana (Q1 — Q3)

24 meses
(n=127)
Mediana (Q1 — Q3)

Antropometria
WAZ (escores z)
Anemia (N&o)
Anemia
Anemia ferropriva (N&o)
Anemia ferropriva
HAZ (escores z)
Anemia (Nao)
Anemia

Anemia ferropriva (Nao)

Anemia ferropriva
WHZ (escores z)
Anemia (Nao)
Anemia
Anemia ferropriva (Nao)
Anemia ferropriva

0,56 (-0,03 —2,06) *
0,33 (-0,35 — 1,12) *
0,46 (-0,19 —1,45)
0,25 (-0,44 —1,08)

0,36 (-0,37 — 1,13) **
-0,31 (-1,00 — 0,31) **
0,16 (-0,60 —0,80)
-0,84 (-1,24 -0,51)

0,78 (0,13 -1,91)
0,82 (-0,14 —1,49)
0,80 (0,00 —1,78)
0,84 (-0,11 —1,40)

0,40 (-0,40 — 1,13) *

0,80 (0,09 — 1,98) *
0,49 (-0,27 — 1,44)
0,85 (-0,07 — 1,80)

-0,09 (-0,85 — 0,79)
0,30 (-0,38 —0,79)
0,07 (-0,77 — 0,76)
0,33 (-0,49 —1,23)

0,49 (-0,38 — 1,47) *
0,99 (0,21 — 1,90) *
0,62 (-0,05 — 1,74)

1,08 (-0,21 -1,71)

0,21 (-0,53 —0,76)
0,28 (-0,21 —1,29)
0,23 (-0,44 —0,86)
-0,00 (-0,42 -1,12)

-0,14 (-0,87 —0,69)
0,20 (-0,25 —0,73)
-0,01 (-0,82 -0,73)
-0,11 (-0,77 -0,59)

0,23 (-0,42 —1,13)
0,23 (-0,34 —1,28)
0,23 (-0,41 —1,16)
0,27 (-0,37 —1,39)

Teste ndo paramétrico Kruskal-Walls utilizado para comparar o estado nutricional das criangas com e sem anemia e anemia ferropriva, * p < 0,05 e ** p <

0,01.Fonte: dados da pesquisa.
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Tabela 4 — Ingestédo de nutrientes da alimentacdo complementar, anemia e anemia ferropriva em criancas aos 15 meses (n =
132) do estudo MAL-ED, Fortaleza-CE, Brasil.

Anemia Anemia Ferropriva
Nutrientes Sim (n = 53) N&o (n =79) Sim (n = 18) N&o (n = 114)
; : p valor* , _ 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

Proteina (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

Lipidios(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 (ug/dia) 898,37 (821,36 — 1016,21) 936,79 (886,67 — 1019,50) 0085 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 (ug/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

Acido félico (ug/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
(p\é'/tg‘ig‘)'”a B12 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 - Ingestdo de nutrientes da alimentacdo complementar, anemia e anemia ferropriva em criancas aos 24 meses (n =
127) do estudo MAL-ED, Fortaleza-CE, Brasil

Anemia Anemia Ferropriva
Nutrientes Sim (n = 33) N&o (n = 94) Sim (n = 8) N&o (n = 119)
; , p valor* . _ 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

Proteina (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) 0104 155,925 (154,38 —161,45)  153,6 (148,63 —157,16) 0,077

Lipidios(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 (ug/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
(m\g"/tda}g")'”a = 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 (ug/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
(pgA/gli(;) folico 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
(m;;gg;ma B12 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(mgl/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 — 11,00) 0,732

* Teste Mann-Whitney.
Fonte: dados da pesquisa
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Ao testar as correlagdes entre Hb, consumo de vitamina B12, biomarcadores
de inflamacao intestinal e carga de patégenos (TABELA 6), observou-se: (1) correlacao
negativa entre Hb e MPO no 7° més (rs = -0,190, p =0,003) e (2) correlagédo positiva entre
Hb e vitamina B12 no 15° més (rs = 0,260, p = 0,003).

Tabela 6 — Correlacbes de Spearman (rs) entre parametros de hemoglobina, vitamina

B12, biomarcadores fecais de inflamacéo intestinal e carga total de patdgenos no 7°, 15° e
24° meses

Variaveis 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 -0,007 - -0,079 -0,054  -0,080 -
Patdgenos
7. Carga de Bactérias -0,039 - -0,119 -0,013 -0,090 0,875** -
8. Carga de Protozoarios 0,117 - -0,012 -0,283* -0,183 0,251* 0,032 -
9. Carga de Virus -0,023 - 0,199* 0,222* 0,094 0,362* 0,063 0,022 -
Variaveis 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 -0,002 0,020 0,021 0,116  -0,052
Patdgenos
7. Carga de Bactérias 0,002 0,047 0,077 0,101  -0,049 0,806** -
8. Carga de Protozoarios 0,032 -0,050 -0,062 0,014 0,036 0,546** 0,113 -
9. Carga de virus -0,008 0,061 0,007 0,168 -0,034 0,471* 0,163* 0,176* -
Variaveis 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 -0,041 -0,092 0,033 0,060 0,000
Patdégenos
7. Carga de Bactérias -0,083 -0,033 0,040 0,012 -0,023 0,707* -
8. Carga de Protozoarios 0,065 -0,161 0,019 0,10v -0,116 0,482** 0,097 -
9. Carga de virus -0,080 0,167 -0,018 0,100 -0,095 0,240 -0,044 0,122 -

*p < 0,05; *p<0,01
Fonte: dados da pesquisa
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Os modelos de regressao logistica (TABELA 7) demonstraram que as criancas do

sexo masculino apresentavam uma maior chance para a anemia ferropriva (OR = 4,57; IC

95% = 1,42 — 14,72) assim como, criangas com maior WAZ apresentaram maior chance
para anemia (OR=1,32; IC 95% = 1,02 — 1,69).

Tabela 7 - Modelos de regresséo logistica binaria para anemia e anemia ferropriva em
criancgas do estudo MAL-ED, Fortaleza-CE, Brasil, aos 15 e 24 meses

Variavel

Anemia

OR (IC 95%)

ORa (IC 95%)

Anemia Ferropriva

OR (IC 95%)

ORa (IC 95%)

Sexo
Feminino
Masculino

Més
15 meses

24 meses
Biomarcador de inflamacé&o
intestinal

Mieloperoxidase
Antropometria
Peso por Idade (WAZ)

Ingestéo de Vitamina B12
Carga Total de detecgéo de
patégenos

1,43 (0,85 —2,42)

1,91 (1,12 — 3,23)

1,00 (1,00 — 1,00)

1,37 (1,10 - 1,72)
0,53 (0,35 - 0,81)

0,98 (0,94 — 1,03)

1,37 (0,75 — 2,48)

0,53 (0,23 -1,20)

1,00 (1,00 — 1,00)

1,32 (1,02 - 1,69)
0,76 (0,44 — 1,31)

1,01 (0,96 — 1,06)

0,29 (0,11 — 0,75)

1,91 (1,12 — 3,23)

1,00 (1,00 — 1,00)

1,18 (0,86 — 1,63)
0,48 (0,27 — 0,88)

1,00 (0,94 — 1,07)

4,57 (1,42 — 14,72)

0,54 (0,12 — 2,49)

1,00 (1,00 — 1,00)

1,15 (0,79 — 1,68)
0,63 (0,27 — 1,44)

1,05 (0,97 — 1,14)

OR: Odds Ratio ndo ajustada; ORa: Odds Ratio Ajustada; IC: intervalo de confianca

Fonte: dados da pesquisa.



71

6 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo que serdo discutidos estdo
sintetizados na (FIGURA 11) através de relacdes diretas de associacfes positivas e
negativas entre as variaveis e os desfechos estudados, a anemia e a anemia ferropriva
Figura 11 — Principais resultados encontrados no estudo em relagdo a hemoglobina,
anemia e anemia ferropriva nos trés periodos estudados, 7°,15° e 24° més. (Setas azuis

indicam associacdes negativas, setas vermelhas indicam associacfes positivas e seta
preta indica uma relagéo direta, porém sem significancia estatistica).

Inflamagio Intestinal (MPO) Ingestio de Vitamina B12
I Hemoglobina I
Ingestio de Vitamina B12

Estatura por idade (HAZ) i
Peso por idade (WAZ) |

Peso por idade (WAZ)

l Peso por estatura (WHZ)
I Anemia I
| Séxo masculino |
l | Carga total de patgenos | l
I Anemia Ferropriva | I
7° més de vida 15° més de vida 24" més de vida

Fonte: Autoria propria (2022).

A anemia é um problema de magnitude global e durante a infancia € um grave
problema de saude publica no Brasil, expondo aproximadamente 20% das criancas entre 6
e 23 meses as repercussodes clinicas indesejaveis (ENANI, 2019). O presente estudo é
relevante tendo em vista que a anemia durante os dois primeiros anos de vida tem uma alta
prevaléncia no Brasil e no mundo (ENANI, 2019; STEVENS et al., 2022). As repercussoes
clinicas na anemia podem se manifestar de forma imediata durante a infancia e também de
forma tardia durante a vida adulta (GRANTHAM-MCGREGOR; ANI, 2001; WALKER, et al.,
2011; ENGLE-STONE et al., 2020).

A inflamacéo intestinal pode ser prevalente em criangas 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 andlise. Sdo inexistentes estudos clinicos de abordagem
prospectiva que abordem o potencial papel da enzima mieloperoxidase na inflamacéo
intestinal relacionada a anemia durante alimentacdo complementar durante os dois
primeiros anos de vida.

A prevaléncia de anemia das criancas do presente estudo decresceu ao longo
dos tempos estudados, mas esteve acima dos numeros regionais e nacionais (ENANI,
2019). No entanto a hemoglobina aumentou durante o periodo estudado, manteve
medianas semelhantes as de criancas brasileiras entre 6 e 59 meses de idade (ENANI,
2019) e esteve em consonancia com a perspectiva mundial com uma melhora na média
global dos niveis de hemoglobina. Contudo a anemia ainda é prevalente e preocupante em
todo o mundo (STEVENS et al., 2022).

As criangas do sexo masculino apresentaram maior chance para a anemia
ferropriva e este achado pode ser explicado pela maior velocidade de crescimento dos
meninos em relacdo as meninas, necessitando de maior aporte de ferro pelo organismo em
meninos menores de dois anos de idade. Pode ser também explicado por diferencas
genéticas e praticas alimentares que ndo atendem a necessidade de consumo do mineral
(ANDRE et al., 2018). Estudos brasileiros e internacionais com criancas menores de dois
anos com diferentes desenhos, também mostram uma maior prevaléncia de anemia
ferropriva em criancas do sexo masculino em relacéo a criancas do sexo feminino (THANE;
BATES; PRENTICE, 2013; MAGALHAES et al., 2018; RIBEIRO; FAZENDA, 2022).

E importante considerar que o leite materno, quando ofertado exclusivamente,
atende as necessidades nutricionais até o 6° més. Nessa idade, os bebés crescem
simultaneamente com uma expansao ao volume de sangue e consequentemente 0S
estoques de ferro corporal tendem a esgotar devido a uma maior demanda (NEVES;
SILVA; MORAIS, 2005).

No Brasil, a prevaléncia de aleitamento materno em criancas menores de 2 anos
€ de 60,3%, chegando a atingir 84,8% entre o 6 © més e 8° més de vida (ENANI,2019).
Apo6s o primeiro ano de vida, entre 0 12° e 15° més, a prevaléncia de aleitamento materno
continuado atinge 52,1% e 58,6%, no Brasil e no Nordeste respectivamente. Em uma
perspectiva geral, a prevaléncia de aleitamento materno entre crian¢cas menores de 2 anos
no Brasil e no Nordeste sdo importantes, atingindo 60,3% e 63,2%, respectivamente
(ENANI,2019).

A anemia esteve mais presente no 7° més que poderia ser explicado é que

nesse periodo houve uma maior carga total de patdgenos e de protozoarios. Isso pode
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repercutir em uma menor absorcdo de micronutrientes durante o aleitamento parcial e
alimentacdo complementar. Contudo, ndo foi possivel encontrar esta relacéo
estatisticamente, embora carga total de deteccado de patdgenos tenha sido inserida nos
modelos de regressdo. A carga total e a carga de protozoarios ndo conseguiram se
adequar aos modelos de regressao, assim nao fizeram parte dos mesmos.

Observou-se também menos anemia no 24° més, menor carga total de
patdbgenos e menor carga de protozoarios, entretanto ndo se observou correlagdo com a
hemoglobina. Outros estudos brasileiros realizados em distintas regides do pais. também
nao conseguiram identificar essa correlacdo (MIOTTO et al., 2014; GOMES et al., 2016;
MARIOT NETO; BRITO; PAVANELLI, 2016; PEDRAZA, 2016).

No entanto, as infec¢cdes por parasitas intestinais podem agravar o quadro
anémico, pois a carga parasitaria e a capacidade degenerativa dos parasitos, que consiste
na absorcao de nutrientes ou mesmo sangue do hospedeiro, geram hemorragia na mucosa
gue pode ser um fator determinante para o desenvolvimento de anemia (ALBUQUERQUE,
2014; SANTOS; SCHERER; SANTOS, 2014; MARIOT NETTO; BRITO; PAVANELLI,
2016).

O Ministério da Saude cita que as parasitoses intestinais ndo sao causas diretas
da anemia, contudo podem agravar as condi¢cdes de saude das criancas anémicas, assim
sdo recomendadas intervencdes para prevencao e controle de doencas parasitarias como
a ancilostomiase e a esquistossomose (BRASIL, 2013).

Quanto a antropometria, identificou-se 0 comprometimento no crescimento linear
€ menores pesos em criangas com anemia no 7° més de vida. Efetivamente, as criancas
com melhores indices antropométricos ndo tinham anemia neste periodo. Acredita-se que o
aleitamento materno, embora parcial, tenha contribuido de forma positiva neste periodo,
embora ndo se tenha conseguido criar modelos de analise com essas variaveis.

Embora ndo se tenha conseguido responder a associacdo entre antropometria,
anemia e carga de patdégenos no 7° més, a carga total de patdégenos e a carga parasitaria
foram as maiores detectadas em todo o tempo do estudo, 0 que ndo deixa de ser um
achado relevante.

A Dbaixa estatura para a idade pode estar associada a condi¢des
socioeconfmicas precarias, saude e nutricdo maternas deficientes e infec¢des frequentes
em criancas menores de dois anos (WHO, 2021). O comprometimento do crescimento
linear durante a primeira infancia tem como principais fatores de risco a ingestao alimentar
insuficiente e doencas infecciosas (MAL-ED NETWORK INVESTIGATORS, 2014). Os
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déficits de crescimento e desenvolvimento sdo mais prevalentes em criancas que vivem em
condicbes ambientais precarias e podem ser consequéncia, pelo menos em parte, do
comprometimento da fungao intestinal (MCCORMICK et al., 2017). Contudo, outros fatores
podem estar relacionados, entre eles a anemia.

No Brasil a prevaléncia de baixa altura para idade em criancas menores de 5
anos atinge 7,0% e alcanca 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 infeccéo subclinica e a quantidade de patdgenos,
particularmente Shigella, E coli enteroagregativa, Campylobacter e Giardia, tiveram uma
associacao 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 parametros de anemia na
primeira infancia em criancas até o 5% 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 a antropometria foi o
maior Z score para WAZ e WHZ em criancas com anemia no 15° més de vida. As criancas
com maiores indicadores antropométricos WAZ e WHZ no 15° més apresentaram maior
chance para anemia. No Brasil, a prevaléncia de maior peso para idade é de 5% e no
Nordeste é de 6,1% (ENANI, 2019).

Pode-se sugerir que as criangcas com anemia do presente estudo que estavam
com maiores Z escore para peso por idade tinham uma ingestdo alimentos com baixa
qualidade nutricional e maior densidade energética. Isso foi confirmado por Andrade et al.,
(2022) que avaliaram o consumo alimentar na mesma populacao da coorte brasileira MAL-
ED. Observou-se que 99 % das criancas consumiam bebidas acucaradas aos 9 meses, e
aos 15 e 24 meses este percentual de consumo chegava a 100%.

A alta ingestdo energética € uma das principais preocupac¢des durante a
introducéo de alimentos complementares uma vez que pode ter relevancia em relacdo a
programacdo metabdlica e o desenvolvimento de obesidade e comorbidades associadas
mais tardiamente na vida adulta (ROMULUS-NIEUWELINK, 2011).

A obesidade em criancas com anemia tem se mostrado presente em estudos
transversais em distintas regides do Brasil (ORELLANA et al., 2006; ALMEIDA; OLIVEIRA,
2007; RODRIGUES et al., 2011). A oferta precoce de alimentos com baixa concentracéo de
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vitaminas e minerais e elevada densidade caldrica conduz a repercussdes patologicas a
saude e aumenta o risco da crianca se tornar um adulto com excesso de peso com de
doencas cardiovasculares (BRASIL, 2013).

Contudo a adicdo de micronutrientes em alimentos como cereais matinais,
bebidas acucaradas, bebidas em po, sucos de frutas, molhos e cubos de caldo, entre
outros, é intensamente promovida no mercado global e como consequéncia pode haver um
aumento de consumo devido ao teor elevado de agucar, gordura e sal (KROKER-LOBOS
et al., 2022).

Quanto a ingestao dietética, a menor ingestdo dietética de vitamina B12 por
criancas com anemia pode fomentar discussdes sobre a necessidade de uma atencao
maior a ingestado dessa vitamina durante os dois primeiros anos de vida da crianca. O
estudo de Maciel et al.,2018 identificou um baixo consumo de carnes e ovos das mesma
criancas da coorte do presente estudo. Acredita-se que a menor ingestado dietética de
vitamina B12 das criancas anémicas do presente estudo pode ser explicada pela andlise
apresentada por Maciel et al.,2018.

A deficiéncia de vitamina B12 em criangcas nos dois primeiros anos de vida em
condi¢cBes sociais vulneraveis pode ser devido a baixa ingestdo de alimentos fontes, como
carnes e ovos (CERDO, DIEGUEZ ,CAMPOY, 2019), o que pode justificar o menor
consumo de vitamina B12 em criangcas com anemia no 15° més. A literatura cita que uma
ingestdo comprometida de vitamina B12 é a principal causa de sua deficiéncia (GUEANT-
RODRIGUEZ; ALPERS, 2022; JEREMIAS et al., 2023)

Uma dieta com baixo teor de vitamina B12 € um dos fatores etiolégicos da
anemia macrocitica, que se caracteriza por hemdacias grandes, porém com baixa
guantidade de hemoglobina, conhecida como megaloblastose (SHENG et al., 2019) ou
macrocitose e € implicada em um espectro de distarbios cognitivos e neuropsiquiatricos
(HOFFBRAND; MOSS,2018; GREEN; MILLER, 2022).

O estudo de Maciel et al.,2018 também idenditifiou mesma populagdo da coorte
MAL-ED que a frequéncia diaria das refeicdes era adequada, contudo a diversidade
alimentar nao era satisfatoria, pois as criancas apresentavam baixo consumo de alimentos
de origem vegetal, entre eles os vegetais folhosos verde escuros e o feijdo, como também
apresentavam inadequado consumo de alimentos de origem animal, como carne e ovos.

A deficiéncia de vitaminas e minerais é citada como um dos quatros tipos de
desnutricdo pela OMS (WHO,2021). A deficiéncia sérica de vitamina B12 pode estar

presente em todas as faixas etarias (GREEN; MILLER,2022) e no Brasil, pelo menos uma
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em cada dez criancas brasileiras (14,2%), de até 5 anos, tem deficiéncia sérica de vitamina
B12 (ENANI, 2019).

A menor ingestdo dietética de vitamina B12 pelas criangas anémicas do
presente estudo foi um achado inédito considerando que ha lacunas de estudos no Brasil
gue analisam o consumo de vitamina B12 por lactentes com e sem anemia durante os dois
primeiros anos de vida. Essa andlise € importante, pois segundo Santos; Brito; Pereira
2016) a deficiéncia de vitamina B12 pode refletir negativamente na neuroplasticidade e

cognicao em criangas anémicas.

A caréncia de vitamina B12 em criangas menores de dois anos pode estar
relacionada a baixa ingestdo ou ma absorcdo desta vitamina (GARCIA-CASAL;
PASRICHAB, 2019). A vitamina B12 possui propriedades fisioldgicas exclusivas, incluindo
uma ampla via para sua absorcdo e assimilacdo, necessitando de boa funcdo acida
gastrica e intestinal terminal preservada, uma via entero - hepdatica e varias proteinas de
ligacdo (GREEN; MILLER, 2022).

Uma grande porcentagem de gestantes apresenta ingestédo dietética insuficiente
de nutrientes essenciais necessarios para atender as demandas nutricionais durante a
gravidez, principalmente de ferro, folato e vitamina B12, aumentando o risco de anemia na
crianca (AYENSU, et al., 2020).

A alimentacédo de lactentes e pré-escolares no Brasil € comumente caracterizada
pelo baixo consumo de carnes, frutas e verduras; alto consumo de leite de vaca e pelo
preparo inadequado de mamadeiras; bem como ingestdo precoce e elevada de frituras,
balas/doces, bebidas acucaradas e sal (MELLO; BARROS; DE MORAIS, 2016).
Atualmente, no Brasil, a prevaléncia de consumo de ovos e carnes é de 71,4% em criancas
entre o 6° e 23° més de vida (ENANI, 2019).

Ainda em relagdo a dieta, ndo houve diferenca significativa quanto ao consumo
de macronutrientes, micronutrientes e minerais entre criancas anémicas e nao anémicas,
destacando-se o ferro, o zinco, a vitamina A e a vitamina C que sao importantes nutrientes
e minerais envolvidos na fisiopatogenia das anemias. Este achado nos conduz a acreditar
que tdo importante quanto ingerir micronutrientes é garantir a biodisponibilidade, absorcao
e aproveitamento destes nutrientes na dieta (ZINOCKER, LINDSETH, 2018) destas

criancas, dado o percentual de criangas com anemia no estudo, em especial no 7° més.
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Neste sentido, é importante discutir aspectos fundamentais como a dishiose e
inflamacdo intestinal, que possivelmente comprometam a absorcdo de nutrientes e
minerais (PEREIRA; GOUVEIA, 2019). A dishiose é uma situacdo clinica reversivel
moldada pelo estilo de vida, tendo como principais determinantes a ingestao dietética de
xenobidticos, aditivos alimentares, conservantes, edulcorantes, infeccdo por
enteropatdogenos, obesidade e desnutricdo (LEVY et al., 2017; PEREIRA; GOUVEIA,
2019).

A inflamacao intestinal por sua vez € capaz de alterar respostas imunes da
mucosa e a absorcdo de nutrientes (PETERSON; ARTIS, 2014). Os aditivos alimentares
alteram a microbiota intestinal, conduzem a inflamacéo intestinal (LOUZADA et al, 2015) e
podem ter contribuido assim para a alteracdo de biomarcadores de inflamacéo intestinal
(ZINOCKER; LINDSETH, 2018; PEREIRA; GOUVEIA, 2019).

A inflamacéao intestinal pode ocasionar atrofia das vilosidades reduzindo assim a
area de superficie epitelial e consequente diminuicdo da absorcdo de nutrientes (DENNO;
VANBUSKIRK; NELSON,2014; ZINOCKER, LINDSETH, 2018). Os primeiros anos de vida
sdo de rapido desenvolvimento e alteracdes imunoldgicas, fisiolégicas gastrointestinais e
na microbiota intestinal ocorrem rapidamente (SELA; MILLS, 2010; BATTERSBY;
GIBBONS, 2013).

Considerando que caracteristicas de saude intestinal podem estar associadas a
presenca de anemia através de biomarcadores fecais de inflamagéo intestinal. Dentre os
achados do presente estudo, observa-se a correlagdo negativa entre inflamacgéao intestinal

através do marcador MPO e a hemoglobina.

Sao inexistentes estudos clinicos de abordagem prospectiva que abordem o
potencial papel da enzima mieloperoxidase na inflamacdo intestinal em criancas com

anemia durante a alimentacao complementar nos dois primeiros anos de vida.

Neste cenario, observou-se que a carga de patdogenos decresceu com o passar
dos meses na nossa populacdo sendo maior a carga no 7° més quando houve uma
correlacdo negativa entre MPO e hemoglobina nas criangas. Embora ndo se tenha
observado correlacdo entre a carga de patégenos e a hemoglobina, acredita-se que além
de fatores genéticos, a presenca de enteropatdogenos pode ter colaborado com um menor
nivel de hemoglobina nestas criangas, considerando também que neste periodo houve

mais anemia e anemia ferropriva entre as criancas do estudo.
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Os resultados mostram a importancia de uma investigacdo mais ampla, além da
dietética, sobre as possiveis causas da anemia. Pode-se destacar a vitamina B12 como a
principal associagdo dietética encontrada. Os achados mostraram que, embora houvesse
uma ingestéo similar de ferro, zinco, acido félico e outros nutrientes e minerais, em criangas
anémicas como em criancas nao anémicas, a ingestdo de vitamina Bl12 foi
significativamente associada a menor hemoglobina em criangas anémicas no 15° més. Isso
nos conduz a novas discussbes sobre a necessidade do consumo de alimentos ricos em
vitamina B12 durante a alimentacdo complementar bem como otimizar sua absorcéo.
Segundo Ng'eno et al., (2017), melhorar as praticas de alimentacdo complementar,
incluindo o consumo de fontes de vitamina B12, como alimentos de origem animal pode

auxiliar no controle e decréscimo da deficiéncia da vitamina.

Importante ressaltar que a ingestdo de ferro foi similar nas criangas anémicas e
ndo anémicas do presente estudo. Acredita-se que isto se deve a fortificacdo e
enriquecimento de alimentos e produtos alimentares com ferro (WHO, 2006). Deve-se
destacar que estas fortificagdes ocorrem em alimentos ultra processados, que geralmente
contém baixo teor de vitaminas e elevado teor de acgucar, sodio e aditivos alimentares que
sdo gatilhos para disbiose e consequente inflamacdo intestinal (VARGAS; ABREU;
KRAVCHYCHYN, 2021).

Nem sempre o consumo adequado de produtos alimenticios enriquecidos com
ferro e &cido félico pode garantir a auséncia de anemia na presenca de determinadas
situacdes, como infeccBes parasitarias e inflamacéo intestinal. A literatura relata que um
maior consumo de ferro decorrente de fortificacdo de alimentos além de aumentar o risco
de diarréia pode gerar repercussfes negativas como disbiose e inflamacado intestinal
(PAGANINI et al., 2017; JAEGGI et al., 2015).

E importante ressaltar que o comprometimento da absor¢éo de nutrientes como
o ferro, vitamina B12, &cido fdlico, vitamina A e outros nutrientes e minerais durante
inflamacéo intestinal pode determinar repercussdes clinicas em curto prazo em criangas.
Assim, torna-se importante avaliar em estudos mais aprofundados aspectos como a

disbiose e inflamagéo intestinal em criangas durante a alimentagdo complementar.

Destaca-se que uma Unica estratégia podera ter pouco sucesso se outras acdes
nao forem implementadas simultaneamente na prevencdo e tratamento da anemia

(OSORIO, 2002). Mais pesquisas necessitam ser realizadas para apoiar a necessidade de
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avaliar a inflamacéo intestinal em criancas anémicas menores de dois anos, como também

monitorar o menor consumo de fontes alimentares de vitamina B12.

Algumas limitacbes do presente estudo devem ser mencionadas. Embora
condi¢cBes sociais, econdmicas e sanitarias de comunidades de baixa renda do presente
estudo sejam similares a demais regibes brasileiras, os dados encontrados nao sao
representativos de todas as criancas menores de 2 anos do Brasil. A limitacao do estudo foi
a quantidade de criancas estudadas que tinham dados de anemia, porque, caso 0 numero
de criancas fosse maior, acredita-se que mais associacdes e correlacdes poderiam ter sido

encontradas.

O presente estudo usou uma abordagem inovadora para avaliar variaveis
associadas com a anemia, como a carga de patdgenos e biomarcadores fecais de
inflamacéo intestinal nos dois primeiros anos de vida até hoje ndo mostrados em estudos
longitudinais brasileiros.

Entre as potencialidades do estudo encontra-se a coleta de dados prospectivos
com recordatoérios alimentares de 24 horas, o0 que permitiu a coleta de 14 recordatérios de
ingestao de nutrientes por crianca e com correcado dos vieses de mensuracdo. Um maior
ndamero de recordatério alimentar de 24 horas coletados possibilita uma maior
representatividade da ingestdo de nutrientes em diferentes dias (FISBERG; MARCHIONI;
COLUCCI, 2009). Os estudos brasileiros existentes que avaliaram ingestdo de nutrientes
em criancas menores de dois anos analisaram uma quantidade menor de recordatérios ou
tiveram delineamentos distintos (ASUNCAO et al., 2007; ALMEIDA; OLIVEIRA,2007;
FERREIRA et al., 2011; ENANI, 2019). Outra potencialidade do estudo. Entre os destaca-

se a correlacdo negativa inédita entre hemoglobina e inflamacéo intestinal.
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7 CONCLUSAO

No presente estudo a anemia diminuiu ao longo dos periodos estudados e a
anemia por deficiéncia de ferro foi um tipo de anemia encontrada através de analises de
parametros bioquimicos. Embora ndo tenhamos analisado a presenca de anemia por
deficiéncia de vitamina B12 através de parametros bioquimicos, a ingestao nutricional de
vitamina B12 foi analisada e foi a principal associacdo dietética encontrada em criancas
com anemia. A ingestédo de vitamina B12 das criangas com anemia mostrou-se associada

negativamente com hemoglobina.

A ingestdo dos demais nutrientes ndo foi diferente entre criangas com e sem
anemia. Acreditou-se que a absorgéao desses nutrientes poderia estar comprometida devido

a inflamacéao intestinal presente e detectada através do biomarcador fecal MPO.

As criangas anémicas do nosso estudo apresentaram maiores Z escore para
peso por idade. Um melhor acompanhamento de oscilagdes do peso em criangas com
anemia pode ser importante, considerando que nem sempre a ingestdo quantitativa de
energia € acompanhada pela ingestdo adequada de micronutrientes como vitaminas e

minerais.

No modelo de regressdo da anemia ferropriva as criancas do sexo masculino
mostraram maior chance de ter anemia por deficiéncia de ferro, o que condiz com a

literatura ja existente.

A hipétese que a anemia estaria associada a fatores além dos dietéticos foi
comprovada: criangas com anemia apresentaram menor consumo de vitamina B12 e

criangas com anemia apresentaram maior chance para anemia.

A hipo6tese que a anemia estaria associada a inflamacao intestinal também foi
confirmada de forma inédita, a MPO mostrou-se associada negativamente a hemoglobina.
Contudo a hipdtese que a anemia estaria associada a carga de patégenos foi refutada.A
carga total de patdégenos ndo se mostrou correlacionada a nenhuma variavel e nao

apresentou relevancia nos modelos de regressao.

Para finalizar, seria oportuno e interessante tornar acessivel a incorporacédo de
novos testes para a saude publica quanto ao monitoramento parametros de biomarcadores

fecais de inflamacdo intestinal como a MPO em criangas anémicas 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 A - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 135/10 Fortaleza, 28 de junho de 2010
Protocolo COMEPE n°® 246/ 09
Pesquisador responsavel: Aldo Angelo Moreira Lima

Dept°./Servigo: Departamento de Fisiologia e Farmacologia/ UFC

Titulo do Projeto: “Etiologia, fatores de risco e interagées das infecgdes
entéricas e desnutricdo e suas conseqiiéncias no desenvolvimento e
saude da crianga”

Levamos ao conhecimento de V.S2. que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Salde, Resolugdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou na reunidao do dia 24 de
junho de 2010 as respostas apresentadas no projeto supracitado, pois
atende as recomendacgdes da CONEP.

Outrossim, informamos, que o pesquisador deve se comprometer a
enviar o relatério parcial e final do referido projeto.

Atenciosamgnte,
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ANEXO B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO PARA PARTICIPAR DA
PESQUISA

Infeccdo Entérica e Desnutri¢cédo Local do Estudo: Brasil

Estudo COORTE

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PESQUISA
INTERNACIONAL

IRB-HSR < # > Verséo #5 28Maio2010 Pagina 104 de 107

Nome Crianca PID #

Participante:

Mae: PID #

-- CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DE UM ESTUDO DE PESQUISA --
De Que Trata Este Estudo

Doutores da Universidade Federal do Ceard e uma instituicdo nos estados unidos estdo tentando aprender
sobre as causas de desnutricAo em criangas pequenas em seus paises e em outros paises ao redor do
mundo, incluindo Bangladesh, Brasil, india, Nepal, Paquistdo, Peru, Africa do Sul e Tanzania. Desnutricdo é
guando ha méa absorcédo dos nutrientes através da comida. Isto tem véarias causas. Uma causa € a falta de
acesso adequado a comida. Em adicéo, desnutricdo € associada com infec¢des intestinais que pode mudar a
utilizagdo dos nutrientes. E também possivel que a genética torne algumas criangas mais suscetiveis que
outras a infecgéo.

Genes sio feitos de material conhecido com DNA. E heranca de nossos pais e os homens podem carregar os
genes de muitos microbios amigos que moram em nosso corpo. Este esfor¢o para aprender mais sobre as
causas da desnutricdo em criangas € um estudo de pesquisa.

Este projeto foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa nos paises onde se fara o estudo, inclusive o
Brasil.

A razao para este estudo de pesquisa € que a desnutricdo € um grande problema em nosso pais e a
participacdo de sua crianca neste estudo talvez conduza a novos caminhos de prevencdo ou tratamento de
desnutricdo. Um possivel beneficio de sua participacdo pode ser melhorar a saude de todos que moram em
Nosso e em outros paises.

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo porque a participagao de sua crianca talvez nos ajude a
identificar o que causa desnutricdo em criancas durante os primeiros 2 anos de vida. Este € o tempo onde a
desnutricdo pode ser muito comum e pode conduzir a longo prazo inabilidade se n&o tratada
apropriadamente.

Os pesquisadores deste estudo sdo: Dr. Aldo Lima (Brasil) e Dr. Richard Guerrant (EUA).

Este estudo sera realizado em Fortaleza, Brasil.

O Que Acontecera Durante o Estudo?

Se vocé aceitar que sua crianca participe deste estudo nds faremos o seguinte:
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e Visitaremos vocé 2 vezes na semana por 24 meses para monitorar a diarréia em sua crianca e a saude
dela de forma em geral;

e Visitaremos vocé (mae) no inicio 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 cha) para
determinar seu grupo sanguineo. Sua decisdo em participar nesta parte do estudo é opcional e nédo
afetara a participacdo de sua crianca.

e Visitaremos uma vez por més nos meses 0-24 (25 vezes) para:

1. Coletar informacdes sobre o tipo de alimentacdo de sua crianca;

2. Medir a altura, peso e circunferéncia da cabeca de sua crianga;

3. Coletar uma amostra de fezes de sua crianca em cada uma dessas visitas ou sempre que sofrer de
diarréia para identificar e isolar o microbio e, em certas ocasides, estudar os genes dos micrébios
das fezes (DNA) e seus produtos.

e Quando sua crianca 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 crianca
(DNA) e uma amostra de sangue para testar o nivel de nutrientes que sua crian¢a possuli.

e Quando sua crianca tiver entre 3, 6, 9 e 15 meses de idade (4 vezes):

1. Sua crianca deverd tomar uma solucdo de acUcar e coletaremos a urina dela 5 horas depois.

e Periodicamente serd realizada uma entrevista:

1. Avaliaremos vocé (mae) e os membros da casa:

e Entrevistaremos vocé para coletar informagbes sobre os membros da casa e sobre seus
costumes, quando sua crianga tiver entre 1, 6, 15 e 36 meses de idade.

e Em uma sala privada da comunidade em que vocé mora mediremos a habilidade em razéo e
resolugdo de problemas quando sua crianca estiver com cerca de 9 meses de idade.

2. Avaliaremos sua criancga:

e Entrevistaremos vocé (méae) para perguntar sobre a habilidade de linguagem de sua crianga
(quando sua crianca estiver cerca de 9, 15 e 36 meses de idade) e a personalidade de sua
crianga e ambiente familiar (quando sua crianga tiver com cerca de 6, 15 e 36 meses de idade (e
possivelmente aos 5-7 anos de idade);

e Levaremos vocé e sua criangca para uma sala privada na comunidade onde mediremos o
desenvolvimento mental e motor de sua crian¢ca bem como gravaremos o comportamento dela
guando ela tiver entre 6, 15 e 36 meses de idade (e possivelmente aos 5-7 anos de idade);

Existe a possibilidade dessas avaliagbes serem gravadas em video para que possamos verificar a

gualidade da administrac&o dos testes de avaliagdo cognitiva.

e Se sua crianga for encaminhada a um centro de saude, hospital ou médico, talvez poderemos obter
algumas informagdes médicas ou resultados de testes.

Armazenaremos saliva e sangue de sua criancga, urina, fezes e DNA coletados como parte deste estudo em
cameras seguras de armazenamento, tais como congelador, que ficam localizados em salas que podem
apenas serem acessados por algum membro de nossa equipe cientifica. Algumas dessas amostras coletadas
poderdo ser enviadas a um laboratério na Universidade da Virginia (EUA) para testes genéticos de riscos
ligados a diarréia e desnutricdo. Todas as amostras serdo codificadas com numero, assim nao ter& nenhuma
identificacao das informagdes (isto €: nome e endereco) e serdo estocadas com os resultados de seus testes.
Se vocé mudar de idéia sobre manter suas amostras vocé podera entrar em contato com a equipe e as
amostras serao destruidas. Caso vocé concorde em participar deste estudo suas amostras ficardo estocadas
e sob a responsabilidade do grupo de estudo durante os cinco anos de realizag&o do estudo.

Esta Pesquisa Podera Ajudar-me?

Os beneficios para vocé ao entrar neste estudo é que poderemos determinar a causa da desnutricdo de sua
crianca e encaminhar-lhe para servicos de saude locais para tratamento apropriado. Sua crianga podera ser
beneficiada com a monitoracéo e a promocao do peso que devera acontecer aos 0, 3, 6, 9 e 12m do estudo .
O doutor e/ou o investigador informara sobre qualquer situagao durante o estudo que tenha importancia para
realizar cuidados médicos.

Esta Pesquisa Promove Algum Risco?

Consideramos que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco, mesmo que seja minimo. Algum
dano eventual podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a comunidade. Pode ser que
vocé se sinta desconfortavel ao responder o questionario e que vocé e/ou sua crianca pode ter leve e
temporaria dor quando da coleta de sangue, além de poder surgir uma mancha roxa resultante do
extravasamento de sangue para fora do vaso sanguineo.
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Garantia em Caso de Danos

N&o esta previsto indenizacéo ou ressarcimento ao sujeito participante deste estudo, porém o pesquisador
responsavel assume a responsabilidade de fornecer a assisténcia integral necesséaria referente as
complicacBes e danos decorrentes de algum risco previsto.

Como Minha Privacidade Seré Proteqgida?

Registros do estudo que o identificam (Ex.: Nome e Endere¢o) serdo mantidos confidenciais e fechados em
um lugar seguro sob a responsabilidade do investigador principal local. Como registrado acima, as amostras
de sua crianca e os resultados dos testes serdo codificados e armazenados separadamente para a andlise
pelos investigadores que estdo trabalhando junto neste projeto nos diferentes locais do estudo. Assim
asseguraremos que nenhum investigador nestes diferentes locais do estudo possa identificar sua crianca
como doadora destas amostras.

Outras pessoas que podem acessar 0s resultados dos seus testes e termo de consentimento sdo os comités
e agéncias nacionais e internacionais que cuidam desta pesquisa.

Se vocé assinar este formulario, vocé dara permissdo para divulgar a informacao a todos os pesquisadores
autorizados e ao comité de seguranca. Nao existe data de validade para esta permisséo. Esta informacéo,
como toda informagdo gerada neste estudo, serd codificada, impossibilitando alguém seguir vocé ou sua
crianca, ou seja, sua privacidade sera protegida.

Em adicé@o, também pedimos permisséo para liberar informag8es sobre bactérias no intestino de sua crianga.
Isto serd liberado somente com sua permissao e sem nenhuma informag&o sua ou de sua crianga associado
aele.

Eu Preciso Participar?

Vocé nao precisa participar deste estudo se ndo quiser. Isto significa participacdo voluntaria. Cabe a vocé
decidir em estar neste estudo de acordo com seu interesse. Se vocé ndo desejar participar deste estudo ndo
assine este formulario.

Vocé pode interromper sua participacdo no estudo a qualquer hora. Se vocé decidir retirar sua crianca do
estudo entre em contato com as agentes de saude ou com o pesquisador local para registrarmos sua saida.
Também informe se vocé desejar que suas amostras e de sua crianca ja coletadas sejam destruidas e os
dados removidos do banco de dados.

Se vocé decidir ndo participar ou se, em qualquer momento vocé decidir parar o estudo ninguém ficara
irritado com voceé.

Quem Eu Posso Contactar Para Questdes Sobre Direitos Como Sujeito de Pesquisa?

Comité de Etica em Pesquisa da UFC (COMEPE), telefone: 3366.8338. Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo,
1127 Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270.

Quem Contactar Com Duvidas Sobre o Estudo?

Se vocé tiver alguma pergunta ou preocupacdo sobre o estudo, por favor, ligue para Dr. Aldo Lima, Unidade
de Pesquisa Clinica, UFC (telefone: 3366.8437) ou peca a enfermeira do estudo para ajudar vocé a contatar
COm as pessoas responsaveis.

Assinatura
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Faca todas as perguntas que vocé precisar para ter certeza de que entendeu o estudo antes de assinar este
formulario.

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 Saude: No caso de pessoas iletradas, o termo de consentimento sera lido para vocé
com a presenca de uma testemunha (ndo vinculada ao estudo) e uma impressao digital (do dedo) sera obtida
no lugar da assinatura. A testemunha também precisa assinar este formulario.

NOME DA TESTEMUNHA NOME DA TESTEMUNHA DATA
(ASSINATURA) (LETRA DE FORMA)



