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Resumo

Objetivo: abordar a importincia dos micronutrientes zinco, ferro e vitamina A no
crescimento linear e desenvolvimento infantil. Método: foram consultadas as bases de dados
Medline e LILACS utilizando duas estratégias de busca: i) growth AND zinc AND iron
AND vitamin A AND child, preschool OR infant, para o tema micronutrientes e crescimento;
e ii) child development AND zinc AND iron AND vitamin A, para o tema micronutrientes
e desenvolvimento. Os artigos foram classificados quanto ao tipo de manuscrito e principais
resultados. Resultados: foram incluidos 19 artigos referentes ao crescimento e 5 artigos
referentes ao desenvolvimento. Discussdo: considerando as prevaléncias, sugere-se que as
deficiéncias de ferro e zinco devem contribuir, concurrentemente, com o déficit de estatura.
O papel do zinco no sistema hormonal primario justifica ser o nutriente de maior importancia
no crescimento, afetando a estatura das criangas tanto em estados de deficiéncia leve como
moderada. Evidéncias fisiolégicas e experimentais colocam a importancia dos
micronutrientes ferro e zinco no desenvolvimento e déficit cognitivo nos primeiros anos da
vida. Apesar disso, os resultados ainda ndo sdo conclusivos. Pensa-se que o zinco pode
limitar processos neuropsicologicos especificos, ja o ferro é essencial para o funcionamento
do sistema neuro-transmissor. Estudar o efeito das deficiéncias de micronutrientes no
desenvolvimento apresenta varios problemas metodologicos e analiticos. O crescimento e
desenvolvimento representam um processo com determinagdo comum no qual a deficiéncia
de zinco pode representar a forma mais comum em que o crescimento linear poderia ser
utilizado como um bom preditor de desenvolvimento cognitivo.
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Abstract

Objective: the present work addresses the importance of micronutrients zinc, iron and
vitamin A in linear growth and child development. Method: we consulted the databases of
Medline and LILACS. We used two search strategy: i) growth AND zinc AND iron AND
vitamin A AND child, preschool OR infant, for micronutrients and growth; and ii) child
development AND zinc AND iron AND vitamin A, for micronutrients and development.
The articles were classified according to type and principal results. Results: we included
19 articles concerning the growth and 5 articles relating to development. Discussion:
considering the prevalence, it is suggested that deficiencies of iron and zinc should contribute,
concurrently with the stunting. The role of zinc in the primary hormonal system justifies it
being the nutrient of greatest importance in growth, affecting children’s height both in light
or moderate states of deficiency. Physiological and experimental evidences pose the
importance of iron and zinc micronutrients in development and cognitive deficit in the first
years of life. Besides that, the results are still not conclusive. It is thought that zinc can limit
specific neuropsychological processes, now iron is essential for the neuro-transmitter system
operation. Studing the isolated effect of micronutrient deficiencies in development presents
several methodological and analytical problems. Growth and development represents a
process with common determination in which zinc deficiency may represent the most
common way in which the linear growth could be used as a good predictor of cognitive
development.

Key words: micronutrients; growth; child development; cognitive development; zinc; iron;

vitamin A.
INTRODUCAO

O crescimento ¢ um processo dinami-
co, continuo, regular e extremamente organi-
zado que tem inicio com a fecundagdo (prin-
cipio da vida), sendo expresso através do
aumento do tamanho corporal. Quanto ao seu
prolongamento, os autores o marcam pelo
crescimento linear que acontece até os 20 anos
nos homens e até os 18 anos nas mulheres. O
crescimento supde um aumento, a velocida-
des diferentes, do numero (hiperplasia) e/ou
do tamanho (hipertrofia) de suas células. Do
ponto de vista sist€émico, ¢ controlado, regu-
lado e atualizado pela informagdo contida nos
genes, caracterizando-se nos primeiros anos
de vida por uma dindmica de troca, compen-
sacdo e adaptagdo!?,

Na medi¢do do crescimento infantil,
prioriza-se a utilizagdo dos indices peso ao nas-
cer, peso por idade, peso por estatura e estatu-

ra por idade. O peso do recém-nascido consti-
tui um importante indicador do crescimento in-
trauterino. O peso como medida de crescimen-
to mede os incrementos (ou diminuigdes) da
massa corporal por hiperplasia e/ou por
hipertrofia. Por sua vez, a estatura ¢ uma me-
dida corporal que expressa a dimensédo longi-
tudinal ou linear do corpo humano. Para que o
peso e a estatura se transformem em indices
do crescimento, ¢ preciso relaciona-los a ou-
tras variaveis que a eles estdo intimamente as-
sociados. O indice peso por idade possibilita,
principalmente, diagnosticar as alteragdes do
crescimento ponderal. O indice peso por esta-
tura expressa a harmonia do crescimento, re-
fletindo a perda ou excesso de massa corporal
indicativa de um processo de desnutricdo agu-
da ou de sobrepeso. O indice estatura por ida-
de expressa deficiéncias nutricionais de longa
duracdo ou os efeitos cumulativos dos multi-
plos fatores adversos a saude’.
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As evidéncias cientificas indicam a im-
portancia de prestar maior atencdo ao cresci-
mento linear durante os primeiros trés anos
de vida, pois a recuperagao do déficit de esta-
tura ¢ limitada apos o segundo ano de vida e
pode se estender até a vida adulta e a gera-
¢oes futuras. Essas situagdes sdo mais
marcantes em condicdes de pobreza. A esta-
tura constitui um fator de grande importancia
para o desenvolvimento cognitivo, o rendi-
mento produtivo, o estado de satide e o de-
senvolvimento econdmico*”.

Define-se como desenvolvimento a ca-
pacidade progressiva do ser humano em reali-
zar fungdes cada vez mais complexas. Este pro-
cesso ¢ o resultado da interagao entre os fatores
bioldgicos, proprios da espécie e do individuo,
e os fatores culturais, proprios do meio social
em que o individuo esta inserido. Assim, a aqui-
sicdo de novas habilidades esta diretamente
relacionada, nao apenas a faixa etaria da crian-
¢a, mas também as interagdes vividas com os
outros seres humanos do seu grupo social.

Didaticamente, o desenvolvimento €
descrito de acordo com o dominio progressivo
de algumas fungdes que indicam aperfeicoa-
mento: desenvolvimento sensorial, principal-
mente da audi¢do e visdo; habilidades motoras
grosseiras, referentes a utilizagdo dos grandes
musculos do corpo; habilidades motoras finas,
relacionadas ao uso dos pequenos musculos das
maos; desenvolvimento da linguagem; desen-
volvimento social, emocional e cognitivo, re-
feridos aos processos mentais superiores como
as capacidades de pensar, de memorizar e de
aprender®°.

Contrario ao crescimento, o desenvol-
vimento nao pode ser medido com um mesmo
indicador ao decorrer da vida. Dessa maneira,
a avaliacdo do desenvolvimento implica a ob-
servagdo das funcdes
cognitivas, afetivas e sociais. O objetivo ¢ tor-
nar possivel a identificagdo de situacdes da vida
que indiquem alteragdes na maturagdo ou aper-
feicoamento dessas fungoes. Varias sdo as pro-

neuroldgicas,

postas e modelos para a avaliagdo do desen-
volvimento, destacando a aplicagdo de testes
ou escalas, exames e outros procedimentos. Os
exames e outros procedimentos similares ba-
seiam-se em técnicas de observagdo de algu-
mas posturas, comportamentos e reflexos pre-
sentes em determinadas faixas etarias da
crianga. Os testes ou escalas de desenvolvimen-
to devem ser validados, destacando as seguin-
tes: Bayley, 1993; Frankenburg e Dodds, 1967;
Gesell e Amatruda, 1945; Pinto, Vilanova e
Vieira, 1997%7.

Apesar das diferengas conceituais exis-
tentes sobre crescimento € desenvolvimento,
as investigacdes cientificas sobre o assunto
atestam que sdo processos simultineos e dife-
renciados, que tém determinagdes comuns, ou
que a maior parte dos determinantes que atu-
am sobre o crescimento, também atuam sobre
o desenvolvimento?®. Nesse contexto, ¢ de des-
tacar que os trés primeiros anos da vida repre-
sentam o periodo mais importante. Essa fase
da vida constitui a de maior vulnerabilidade
relacionada ao aparecimento de doengas infec-
ciosas, de desnutri¢ao e de alteracdes signifi-
cativas no sistema nervoso central. De carater
positivo € o fato de ser a etapa do ciclo da vida
com maiores possibilidades de reversdo de da-
nos causados pelas doencas ¢ as deficiéncias
nutricionais, inclusive de micronutrientes*®.

Na maioria dos paises em desenvolvi-
mento, e também em alguns grupos
populacionais de paises desenvolvidos, a ali-
mentagao habitual é insuficiente para suprir
100% dos requerimentos de micronutrientes
das criangas, principalmente, para os minerais
ferro, zinco e calcio. Isso também ¢ valido,
embora em menor grau, para algumas vitami-
nas, incluindo a vitamina A. Este fato alerta
para a necessidade da administracdo de suple-
mentos nutricionais para otimizar o potencial
genético de crescimento fisico, além do desen-
volvimento, assim como prevenir o surgimen-
to de doencas infecciosas. Assim, as politicas
e programas devem direcionar esforcos para a
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melhoria do estado nutricional de micronutrien-
tes de criangas na faixa etaria pré-escolar’.

Desta forma, o objetivo é descrever a
fungdo dos micronutrientes no crescimento ¢
desenvolvimento infantil.

METODO

O artigo foi desenvolvido com a con-
sulta de literatura basica e a partir das evi-
déncias de estudos observacionais e experi-
mentais. Aprofundam-se as consequéncias
das deficiéncias de vitamina A, ferro e zinco
no crescimento linear e no desenvolvimento
cognitivo com base em revisdes sistemati-
cas sobre o tema.

Foram consultadas as bases de dados:
LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e MEDLINE/
PUBMED (US National Library of Medicine’s
— NLM). As consultas incluiram os artigos
publicados nos tltimos dez anos que envolve-
ram seres humanos e nos idiomas inglés, por-
tugués e espanhol.

A busca bibliografica, realizada em ju-
lho de 2010 por dois revisores, utilizou as se-
guintes estratégias:

* Primeira estratégia de busca (micro-
nutrientes e crescimento infantil): uti-
lizaram-se os termos de busca growth
AND zinc AND iron AND vitamin A
AND child, preschool OR infant

» Segunda estratégia de busca (micronu-
trientes ¢ desenvolvimento infantil):
utilizaram-se os termos de busca child
development AND zinc AND iron
AND vitamin A

Os estudos identificados foram classifi-
cados como excluidos e incluidos consideran-
do os critérios estabelecidos para esses fins:

* critérios de inclusdo: artigos de revi-
sdo sistematica, estudos realizados
em criangas pré-escolares, estudos
realizados em criangas sadias, estu-

dos com analises de associagdo en-
tre as defici€ncias de micronutrien-
tes e o crescimento ou desenvolvi-
mento infantil;
 critérios de exclusdo: artigos de re-
visdo narrativa, estudos realizados
em grupo etario diferente ao de crian-
cas pré-escolares (criancas maiores
de 5 anos, adolescentes, adultos, mu-
lheres gravidas), estudos realizados
em criancas com algum tipo de pato-
logia, estudos em que nao foi anali-
sada a associacdo entre as deficién-
cias de micronutrientes ¢ o
crescimento ou desenvolvimento in-
fantil.
As informagdes selecionadas nos arti-
gos para sua caracterizagdo foram: autor e
ano de publicacdo, tipo de manuscrito (revi-
sdo, observacional ou experimental) e prin-
cipais resultados considerando o objetivo
deste trabalho.

RESULTADOS

Para a primeira estratégia de busca fo-
ram identificados 49 artigos (todos no
MEDLINE), dos quais 30 foram excluidos,
destes, 12 eram artigos de revisao, 9 nio apre-
sentaram resultados de associagdo entre mi-
cronutrientes e crescimento infantil, 5 estu-
dos foram realizados em grupo etario diferente
ao de criangas pré-escolares e 4 estudos reali-
zados em criangas com algum tipo de doenga.
Para a segunda estratégia de busca foram iden-
tificados 30 artigos (26 no MEDLINE e 4 no
LILACS), dos quais 25 foram excluidos, des-
tes 10 eram artigos de revisdo, 14 ndo apre-
sentaram resultados de associagdo entre mi-
cronutrientes e desenvolvimento infantil e 1
estudo realizado em criancgas com algum tipo
de doenga. Ao final foram incluidos 19 arti-
gos® 1927 referentes ao crescimento e 5 arti-

gos®1028-30 referentes ao desenvolvimento. A
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tabela 1 mostra a distribuicdo dos artigos in-
cluidos segundo o tipo de manuscrito ¢ base
de dados no qual foi identificado.

As tabelas 2 e 3 apresentam uma sintese
dos principais resultados dos manuscritos
enfocando a importancia dos micronutrientes
zinco, ferro e vitamina A no crescimento e de-
senvolvimento infantil.

DISCUSSAO

Principais funcdes bioldgicas dos micronu-
trientes ferro, vitamina A e zinco

A saude e o bem-estar das criangas de-
pendem da interacao entre seu potencial gené-
tico e fatores externos como adequagao nutri-
cional, ambiente saudavel, interagdo social e
cuidados adequados. A nutri¢ao tem um papel
muito importante na promog¢ao do crescimen-
to fisico, no desenvolvimento neuropsicologico
e no combate as doencas infecciosas que afe-
tam, principalmente, as criangas®.

Devido aos avangos no controle da des-
nutri¢do energético—protéica, as deficiéncias de
micronutrientes adquirem cada vez maior rele-
vancia enquanto problema de satide publica. As
deficiéncias de vitamina A, ferro e zinco ainda
apresentam altas prevaléncias na maioria dos
paises em desenvolvimento, ocasionando diver-
sos agravos a saude dos individuos. Esses nutri-
entes sdo essenciais para o adequado funciona-
mento do organismo e para a otimizagdo do
processo de crescimento e desenvolvimento® .

A vitamina A € um micronutriente im-
portante para diversos processos metabolicos,
tendo papéis fisiologicos muito diversificados,
atuando no bom funcionamento do processo
visual, na diferenciacdo celular, na integrida-
de do tecido epitelial, na reproducdo e no sis-
tema imunologico. Apresenta especial impor-
tancia durante os periodos de proliferacao e de
rapida diferenciagdo celular tais como a gesta-
¢do, o periodo neonatal e a infancia®® 3",

O ferro ¢ o oligoelemento mais abun-
dante no organismo humano. Participa de di-

Tabela 1: Distribui¢do dos manuscritos nas bases de dados MEDLINE/PUBMED ¢ LILACS

Tipo de manuscrito

Base de dados

LILACS MEDLINE/PUBMED TOTAL

Primeira estratégia de busca
- Experimental 0 9 9
- Observacional 0 3 3
- Revisdo sistematica 0 7 7
Total 0 19 19
Segunda estratégia de busca
- Experimental 0 2 2
- Observacional 0 0 0
- Revisao sistematica 1 2 2

1 4 4

Total

LILACS: Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Satde
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
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Tabela 2. Sintese dos manuscritos que versaram sobre micronutrientes e crescimento infantil nas
bases de dados LILACS e MEDLINE/PUBMED.

Autor, ano

Tipo de manuscrito

Principais resultados

Allen LH et al',
2009

Ramakrishnan U
etal', 2009

Ramakrishnan U
et all2, 2009
Bhutta ZA et al®,
2008

Chen K et al',
2008

Lutter CK et al®,
2008

Uauy R et al's,
2008

Elizabeth KE et
al'7, 2007

Fahmida U et al'®,
20 07

Katz J etal'®, 2006

Revisio sistematica

Experimental

Revisao sistematica

Revisio sistematica

Experimental

Observacional

Revisao sistematica

Observacional

Experimental

Experimental

Suplementagdo com multiplos micronutrientes resulta em pe-
quena, mas significativa melhora no comprimento das crian-
¢as em comparagao ao grupo controle.

Criangas suplementadas com multiplos micronutrientes ti-
veram maior comprimento quando comparadas ao grupo
controle.

A suplementag¢@o multipla de micronutrientes melhora o
crescimento linear de criangas.

A suplementacao alimentar, em populagdes com alimenta-
¢ao insuficiente, aumenta o escore z do indice altura/idade
em 0,41.

O crescimento linear, comparando-se a primeira e a Gltima
medida de cada grupo, foi significativamente maior para
os trés grupos de criangas suplementadas: grupo 1 (vitami-
na A), grupo 2 (vitamina A e ferro) e grupo 3 (vitamina A,
ferro, tiamina, riboflavina, acido folico, niacina, zinco e
calcio).

A suplementagdo alimentar teve impacto positivo e signifi-
cativo para o indice altura/idade quando comparado ao gru-
po controle.

As deficiéncias de micronutrientes (ferro, vitamina A e zin-
co0) coexistem com o déficit de estatura e a obesidade. Es-
tratégias de interveng@o para prevenir a ma nutricdo de-
vem enfatizar as melhoras no crescimento linear nos
primeiros dois a trés anos de vida, mais do que se preocu-
par com o ganho de peso.

Recém-nascidos com baixo peso ao nascer (pré-termo ¢ a
termo) tiveram reservas de nutrientes significativamente
menores quando comparados aos bebés a termo de peso
adequado. Infecgdes recorrentes e habitos alimentares ina-
dequados podem afetar ainda mais as reservas de nutrien-
tes, implicando a necessidade de suplementag@o.

A suplementacdo com zinco teve um efeito positivo sobre
o crescimento nos casos de baixa concentracdo de
hemoglobina/ferro corrigida.

O peso ao nascer de criancas cujas maes foram
suplementadas (acido folico + ferro + vitamina A ou acido
folico + ferro + zinco + vitamina A ou micronutrientes
multiplos) foi significativamente maior do que nas crian-
¢as cujas maes foram suplementadas somente com vitami-
naA.
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Autor, ano

Tipo de manuscrito

Principais resultados

Hop le T et al®,
2005

Smuts CM et al?!,
2005

Untoro J et al??,
2005

Singh M8, 2004

Christian P el al®,
2003

Oclofse A et al*,
2003

Rivera JA et al®,

2003

Bhandari N et al?,
2001

Dijkhuizen MA et
al”, 2001

Experimental

Experimental

Experimental

Revisao sistematica

Experimental

Experimental

Revisao sistematica

Revisdo sistematica

Observacional

O escore z do indice altura/idade piorou significativamente
em todos os grupos de criangas suplementadas: grupo 1
(multiplos micronutrientes diariamente), grupo 2 (multiplos
micronutrientes semanalmente), grupo 3 (ferro diariamen-
te), grupo 4 (placebo diariamente). A diminuigdo do escore
z foi significativamente menor no grupo 1 quando compa-
rado ao grupo 2 e 3.

Nao houve diferenga no crescimento linear entre o grupo
placebo e os grupos de criangas suplementadas: grupo 1
(multiplos micronutrientes diariamente), grupo 2 (multiplos
nutrientes 1 v/semana), grupo 3 (ferro diariamente).

Nao houve diferenca no crescimento linear entre o grupo
placebo e os grupos de criangas suplementadas: grupo 1
(multiplos micronutrientes diariamente), grupo 2 (multiplos
micronutrientes 2 v/dia uma vez por semana), grupo 3 (fer-
ro diariamente).

A deficiéncia de micronutrientes acontecem normalmente
de forma combinada, sendo muitos deles de grande impor-
tancia para o alcance do potencial genético de crescimento,
principalmente nos trés primeiros anos de vida que consti-
tui a etapa de maior vulnerabilidade.

Mulheres gravidas suplementadas com multiplos micro-
nutrientes ndo apresentaram qualquer beneficio adicio-
nal na reducdo do baixo peso ao nascer quando compa-
radas as suplementadas com acido félico e ferro.

Nao houve diferenca no crescimento linear entre o grupo
de criancas que receberam alimentos complementares enri-
quecidos com micronutrientes e o grupo controle.

As deficiéncias de vitamina A e ferro afetam o crescimento
linear somente em condi¢des de deficiéncia severa. O con-
trario é observado na deficiéncia de zinco, considerada a
causa mais comum do déficit de estatura em criangas tanto
nos casos de deficiéncia severa, leve ou moderada.

A suplementac¢do com zinco tem um modesto, mas signifi-
cativo impacto no crescimento linear em criangas pré-esco-
lares. O beneficio da suplementagdo com ferro no cresci-
mento linear parece provavel somente em criangas anémicas.
A suplementacdo com vitamina A, provavelmente, ndo tem
um importante efeito no crescimento linear.

Nenhuma associacdo foi encontrada entre os indicadores
do estado nutricional de micronutrientes € o crescimento
linear.
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Tabela 3: Sintese dos manuscritos que versaram sobre micronutrientes e desenvolvimento infantil
nas bases de dados LILACS e MEDLINE/PUBMED

Autor, ano Tipo de manuscrito Principais resultados

Allen LH et al'®, Revisdo sistematica Proporcionar suplementagdo com multiplos micronutrientes

2009 melhora o desenvolvimento motor de criangas jovens quando
comparadas com a suplementagdo de um ou dois
micronutrientes.

Wehby GL et al®, Experimental O uso de suplementagdo com zinco no pré-natal foi

2008 associado com maior risco no déficit de desenvolvimento
de criangas brancas. O uso de suplementagdo com vitamina
A foi associada com diminui¢do no risco do déficit de
desenvolvimento de criangas brancas.

Silva LSV et al?®, Revisao sistematica A caréncia materna de ferro durante o periodo gestacional

2007 pode comprometer o desenvolvimento do cérebro do recém-
nascido, ocasionando diminui¢do da capacidade cognitiva,
aprendizagem, concentragdo, memorizagao ¢ alteragao do
estado emocional.

A deficiéncia de micronutrientes acontecem normalmente
de forma combinada, sendo muitos deles de grande
importancia para o alcance do potencial genético de
desenvolvimento mental, principalmente nos 3 primeiros
anos de vida que constitui a etapa de maior vulnerabilidade.

Singh M&, 2004 Revisdo sistematica

Oclofse A et al**, Experimental Nao foi observada diferenca no escore do desenvolvimento

2003 psicomotor entre o grupo de criangas que ingeriram
alimentos complementares enriquecidos com
micronutrientes e o grupo de criangas que ndo consumiram
esses alimentos.

versos processos metabolicos, incluindo o
transporte de elétrons e oxigénio, o metabolis-
mo de catecolaminas (co-fator da enzima
tirosina hidroxilase) e a sintese de DNA. O
ferro também é um componente essencial da
hemoglobina, da mioglobina, da ferritina e de
outras metaloenzimas, que sao necessarias para
a funcio celular normal. E de destacar, ainda,
o papel do ferro no sistema imune3® 3233,

O zinco cumpre numerosas funcdes es-
truturais, bioquimicas ¢ de regulagdo. Depois
do ferro, o zinco é o micromineral com distri-
bui¢do mais abundante no corpo humano, en-
contrando-se em grandes quantidades em to-
dos os tecidos. Apresenta especial importancia
em diversos processos bioldgicos do organis-

mo, incluindo a sintese protéica, a sintese dos
acidos nucléicos (DNA e RNA) e o metabolis-
mo energético de carboidratos e lipidios. En-
tre as principais fun¢des do zinco, destaca-se
seu papel enzimatico, seja na ativagao catalitica
de diversos processos enzimaticos nas princi-
pais vias metabolicas do organismo, ou na es-
trutura e regulacdo enzimatica. O zinco tam-
bém ¢ um micronutriente necessario a
reproducdo e maturacdo, na regulagdo
hormonal da divisdo celular, no reparo de teci-
dos, na resposta imune e no funcionamento das
membranas celulares* 33,

A deficiéncia de micronutrientes esta
relacionada com uma série de efeitos deletéri-
os na infancia, com consequente aumento das
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taxas de morbi-mortalidade, dentre outros agra-
vos a saude. O potencial genético das crian-
cas, em relacdo ao crescimento fisico, pode
estar comprometido pela deficiéncia subclinica
de micronutrientes. Neste contexto, 0 zinco, o
ferro e a vitamina A merecem atencdo espe-
cial, pois sdo os nutrientes que mais limitam o
crescimento e desenvolvimento infantil, repre-
sentam os estados deficitarios mais comuns e
apresentam importantes inter-relagdes metabo-
licas® 123,

Micronutrientes e crescimento linear

A primeira manifestacdo vital de um
crescimento inadequado ¢ nascer com baixo
peso. Este fato representa um alto risco de
mortalidade durante o periodo neonatal ¢ um
aumento na probabilidade de ter baixo peso ou
baixa estatura nos primeiros anos de vida. O
baixo peso ao nascer (BPN), definido como o
peso no nascimento menor de 2500 gramas, tem
como principais determinantes o nascimento
pré-termo e a Restrigdo do Crescimento
Intrauterino (RCIU). Consideram-se prematu-
ras as criangas que nascem em idade
gestacional menor de 37 semanas. A RCIU ¢
estabelecida para definir as criangas que nas-
cem com peso ao nascer inferior ao percentil
10 segundo a idade gestacional. As vitaminas
€ minerais sdo micronutrientes de grande im-
portancia na saude de mulheres gravidas e no
crescimento fetal. Em sentido geral, é consi-
derado que as deficiéncias de zinco e vitamina
A constituem fatores de risco nutricionais para
RCIU, e que as deficiéncias de zinco e ferro
sdo fatores de risco nutricionais para o nasci-
mento pré-termo?’.

O déficit de estatura infantil representa
um problema nutricional multicausal, no qual
os fatores alimentares interagem com os pro-
blemas de saude num contexto de condigdes
socioeconOmicas desfavoraveis. Assim, a va-
riabilidade encontrada na estatura de criangas
pode ser interpretada de maneira diferente,
dependendo do lugar de residéncia e nivel so-

cioeconomico. Enquanto nos paises desenvol-
vidos, essa variabilidade reflete principalmen-
te a influéncia de fatores hereditarios, nos
paises em desenvolvimento deve ser interpre-
tada como o efeito de condigdes ambientais,
em especial de alimentacdo e doencgas que afe-
tam o crescimento e desenvolvimento®.

Estudos recentes, abordando o déficit de
crescimento linear em criangas, destacam a
deficiéncia de micronutrientes como fator de
risco de grandissima importancia, sendo o zin-
co, a vitamina A e o ferro os de maior impac-
to*. O papel desses micronutrientes tem sido
claramente demonstrado através de estudos de
suplementagdo com um unico micronutriente.
Considera-se que as deficiéncias de ferro® e
vitamina A*’ afetam o crescimento somente em
condi¢cdes de deficiéncia severa (Hb < 9,5 g/
dL, retinol sérico < 0,35 umol/L), enquanto até
mesmo a deficiéncia leve de zinco pode cau-
sar prejuizos no crescimento®.

Os achados anteriores sdo consistentes
com os conhecimentos sobre as fun¢des meta-
bolicas e fisiologicas do zinco que indicam seu
efeito direto no sistema hormonal primario
(IGF-I/GH), encarregado de controlar o cres-
cimento na fase pos-natal que ¢ quando acon-
tece o maior crescimento linear. O ferro e a
vitamina A ndo afetam este sistema diretamen-
te, exercendo o maior efeito nos casos de esto-
ques funcionais esgotados e/ou quando suas
deficiéncias resultam em um incremento da
morbidade®.

Como as prevaléncias de niveis baixos
de vitamina A (retinol sérico < 0,70 pmol/L)
sdo inferiores a 20%, para quase todos os pai-
ses da América Latina, pensa-se que a preva-
léncia de deficiéncia severa de vitamina A seja
ainda menor e, consequentemente, a deficién-
cia da vitamina deva ter uma contribui¢do mi-
nima para o déficit de estatura na regido. No
caso do ferro, considerando a prevaléncia ge-
neralizada de anemia (Hb < 11,0 g/dL) na
América Latina, com poucas diferengas entre
as sub-regides, pensa-se na possibilidade de que
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a anemia ferropriva contribua de maneira im-
portante para o déficit de estatura na regido.
Dos 15 paises que reportam prevaléncia de
anemia > 12%, 14 possivelmente estdo em ris-
co médio a moderado de deficiéncia de zinco,
sugerindo que as duas deficiéncias clinicas
devem contribuir, concorrentemente, nas
prevaléncias de desnutri¢do cronica na re-
gido23841,

Existem evidéncias sobre o efeito be-
néfico da suplementagdo com micronutrien-
tes no crescimento linear infantil. Os estu-
dos de suplementa¢do com ferro apontam o
efeito favoravel nos casos de criangas ané-
micas. Os conhecimentos atuais indicam que
a suplementacao com vitamina A tem pouco
beneficio no crescimento linear, sendo que
alguns dados sugerem impacto nas criangas
com deficiéncia clinica ou bioquimica, mas
isso precisa ser confirmado. Os estudos de
suplementacdo com zinco confirmam que
este micronutriente tem modico, mas signi-
ficativo, impacto na estatura, mostrando-se
de grande efetividade nas criangas com dé-
ficit de estatura-2¢,

Alguns trabalhos apontam maior efeti-
vidade da suplementacdo multipla de micro-
nutrientes quando comparada a suplementacao
com um unico micronutriente. Nao obstante,
os resultados existentes ndo sdo conclusivos.
Embora alguns estudos demonstrem o efeito
positivo da suplementa¢do multipla com mi-
cronutrientes no crescimento em populagdes
especificas, ndo esta estabelecida a efetivida-
de quando os esquemas sao aplicados em ni-
vel nacional. Por outro lado, ndo existem estu-
dos que comprovem o custo-efetividade da
suplementag@o com um unico micronutriente,
principalmente de zinco, estabelecendo a de-
vida comparagdo com a suplementagao multi-
pla. Acredita-se que a maioria dos casos de
déficit de estatura esteja associada com a defi-
ciéncia concomitante de varios micronutrien-
tes. Supde-se que, nesses casos, o efeito da
suplementagdo com um unico micronutriente

no crescimento linear ndo deve ser significati-
vo. Porém, quando o déficit de estatura asso-
cia-se, principalmente, a um micronutriente
especifico, é provavel que a melhor estratégia
do ponto de vista de custo-efetividade seja a

suplementagdo do micronutriente deficitario'>
25,38

Micronutrientes e desenvolvimento
cognitivo

Na trajetoria do desenvolvimento da
crianga, mesmo antes do nascimento, esta
pode ser exposta a multiplos e continuos
eventos adversos que podem colocar em ris-
co seu desenvolvimento pleno e sadio. Es-
ses eventos adversos constituem-se como
fatores de risco que, normalmente, ocorrem
em conjunto, potencializando a gravidade de
suas consequéncias. Esses fatores incluem
doencas maternas, inadequados estilos de
vida durante a gravidez, fatores teratogénicos
e toxicos, ma nutricdo materna, doengas e
traumas vivenciadas pelas criangas, condi-
¢oes socioecondmicas desfavoraveis, carén-
cias nutricionais**46,

Devido aos processos de mielinizacdo e
diferenciacao neuronal, o sistema nervoso cen-
tral apresenta uma intensa evolucao dindmica
de suas estruturas nos primeiros anos de vida.
A fase que compreende o periodo pré-natal,
mais especificamente o ultimo trimestre de
gestagdo, e os primeiros anos de vida repre-
senta um dos periodos criticos mais importan-
tes para o desenvolvimento cerebral. Essa eta-
pa da vida caracteriza-se por uma grande
vulnerabilidade a varios tipos de agressoes,
inclusive a nutricional, e por ser o periodo de
crescimento mais rapido do cérebro***,

Estudos com animais de experimentagdo
tém indicado possiveis mecanismos
explicativos sobre a influéncia da deficiéncia
de ferro no crescimento e desenvolvimento
cerebral. Em certas areas cerebrais (substan-
cia negra, globus pallidus, nicleos caudado e
rubro e putamen) existem altas concentragdes
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de ferro. No nivel do sistema nervoso central o
ferro tem uma fungdo importante na maturagao
neuronal, na mielinizag¢ao ¢ na constitui¢ao de
algumas enzimas envolvidas na sintese, na fun-
¢d0 e na degradagdo de neurotransmissores
cerebrais. neurotransmissores,
designadamente a dopamina, a adrenalina e a
serotonina estdo envolvidos no controlo da
atenc@o e na modulagdo comportamental*®’.

Estudos em criangas entre seis e 24 me-
ses de idade com anemia por deficiéncia de
ferro mostram que a deficiéncia de ferro re-
presenta um maior risco de pobre desenvol-
vimento cognitivo, neuropsicologico, motor
e socioemocional, com consequéncias em cur-
to e longo prazo**43% Porém, os resultados
de estudos clinicos sobre os efeitos da
suplementagao com ferro no desenvolvimen-
to mental sdo conflitantes.

Os dados de duas revisoes, sendo uma
bibliografica® e uma sistematica*, indicam
que a suplementagdo com ferro melhora os
escores de desenvolvimento mental de forma
modesta. Adicionalmente, coloca-se o efeito
mais marcado e significativo nas criangas ané-
micas, relacionando-se ainda a severidade e
duracdo da anemia. Os artigos também discu-
tem a influéncia da idade da crianca. Crian-
cas anémicas de dois anos ou mais
suplementadas com ferro, apresentam um cla-
ro efeito positivo no desenvolvimento men-
tal/cognitivo. Nas criancas menores de dois
anos as evidéncias sdo incertas e confusas,
pois s~so poucos os estudos com desenhos
controlados randomizados desenvolvidos.
Além disso, existe maior dificuldade para ava-
liar o desenvolvimento mental/cognitivo nes-
sa faixa etaria. Em relacdo ao desenvolvimen-
to motor, os estudos apontam falta de
associacdo, mesmo em criangas anémicas.

Existem provas sobre a associa¢do en-
tre os processos infecciosos e o desenvolvimen-
to da crianga. Assim, as deficiéncias nutricio-
nais podem afetar, direta ou indiretamente, o
desenvolvimento e o comportamento da crian-

Esses

¢a através do aumento da morbidade. E por isso
que a deficiéncia de vitamina A pode ser adi-
cionada a lista de deficiéncias que podem afe-
tar o desenvolvimento infantil*’*°,

Estudos abordando o efeito da
suplementagdo com vitamina A no desenvol-
vimento infantil sdo incipientes. Pesquisa rea-
lizada na Indonésia®!, com criangas aos trés
anos de idade depois de suplementadas no pe-
riodo neonatal com vitamina A, indicou um
pequeno efeito benéfico nas pontuagdes de
desenvolvimento, sendo significativo para pa-
rdmetros comportamentais. Ao mesmo tempo,
observou-se efeito positivo relacionado a si-
nais e sintomas caracteristicos de doengas in-
fecciosas.

O zinco ¢ um elemento estrutural e fun-
cional de grande importancia para o cérebro.
No nivel do sistema nervoso central atua na
sintese de proteinas importantes para a produ-
¢do de neurotransmissores ¢ favorece a afini-
dade para os seus receptores. Destaca-se tam-
bém a importancia do zinco na sintese dos
acidos nucléicos*” 2, A deficiéncia de zinco
retarda o crescimento e maturagao dos neurd-
nios, afetando, também, a atividade eletro fisi-
oldgica e de transmissao no cérebro mediante
mecanismos ndo muito bem identificados®*.
Acredita-se que o zinco, junto com o calcio, o
potassio e o sddio, tem importancia como um
modulador chave na excitabilidade neuronal®.

A sugestdo de que a deficiéncia de zin-
co pode conduzir a retardo do desenvolvimen-
to cognitivo esta baseada tanto em estudos com
animais de experimentagdo como em estudos
envolvendo seres humanos. As pesquisas com
animais de experimentacdo tém mostrado as
consequéncias da deficiéncia de zinco no de-
senvolvimento do cérebro, nos niveis de ativi-
dade e atencdo, na memoria e no desenvolvi-
mento cognitivo®.

Apesar disso, 0s mecanismos que vincu-
lam a deficiéncia de zinco ao desenvolvimento
cognitivo ndo estdo totalmente claros, pois as
analises se dificultam uma vez que a deficién-

- 166 —



Micronutrientes no crescimento e desenvolvimento infantil Rev Bras Crescimento Desenvolvimento Hum. 2011; 21(1): 156-171

cia de zinco dificilmente sucede de forma isola-
da. Parece ser que a deficiéncia de zinco pode
ter como consequéncia problemas no funciona-
mento neuropsicologico, nos niveis de ativida-
de e ateng@o e no desenvolvimento motor, pro-
cessos todos que interferem no processo de
cognicdo. Nesse contexto, a conjuntura social e
o ambiente de cuidados exercem influéncia im-
portante. Estudo avaliando a influéncia da
suplementagdo com zinco e o efeito da estimu-
lagdo psicossocial de criangas encontrou um
maior efeito no desenvolvimento nas criangas
que foram estimuladas e que receberam a
suplementagdo com zinco, quando comparadas
ao grupo controle ou ao grupo que recebeu ape-
nas uma intervenc@o. Importa destacar, tam-
bém, as variagdes segundo idade e sexo (meni-
nos sdo mais vulneraveis a deficiéncia de zinco
do que as meninas) na relagao entre a deficién-
cia de zinco e o desenvolvimento cognitivo>*,

O efeito da suplementagdo com zinco tem
sido testado utilizando dose entre 1-10 mg/dia
durante dois a doze meses, com a aplicagdo de
testes de avaliagao do desenvolvimento, incluin-
do o Bayley Scales of Infant Development
(BSID), o Psychomotor Development Index
(PDI) e o Mental Development Index (MDI).
Apesar de varios estudos mostrarem os efeitos
positivos da suplementa¢do com zinco no com-
portamento e no desenvolvimento motor e
cognitivo, os resultados ndo sdo consistentes®.
Estudos adicionais, considerando as caracteristi-
cas do entorno da populag@o, o nivel de deficién-
cia, o tipo de tratamento e sua duragao, entre ou-
tros fatores, sdo necessarios. Fortes sdo as
evidéncias sobre o efeito da suplementagao com
zinco no desempenho neuropsicologico. Nao obs-
tante, o desenvolvimento de maior quantidade de
pesquisas ¢ necessario para replicar estudos rea-
lizados e clarificar o efeito no desempenho aca-
démico**.

Nutrigdo, crescimento e desenvolvimento
O processo de crescimento e desenvol-
vimento ¢ intrinsecamente complexo, pois re-

presenta a sintese de uma determinagao causal
multipla com a agdo de inimeros fatores endo-
genos e exogenos. Numerosas investigagcdes
tém comprovado a grande influéncia dos fato-
res ambientais, destacando o peso decisivo da
condi¢@o nutricional®. No seio desta polémica,
e considerando a determinagao comum do cres-
cimento e do desenvolvimento, assume-se a
proeminéncia da associacdo entre pardmetros
nutricionais tanto com o crescimento quanto
com o desenvolvimento. As discussdes consi-
deradas no presente artigo podem servir de base
na tentativa de modelar a determinagao simul-
tanea do crescimento e do desenvolvimento
pelo fator nutricional.

Pode ser estabelecido um modelo de re-
lagdes em que a deficiéncia de micronutrientes
especificos poderia afetar o crescimento linear
e ndo afetar necessariamente o desenvolvimen-
to cognitivo. Por exemplo, sabe-se que o ferro
tem uma enorme importancia para o desenvol-
vimento cognitivo, mas menor influéncia no
crescimento linear. Isto significa que o cresci-
mento linear e o desenvolvimento cognitivo
poderiam nao estar correlacionados. A condi-
cdo anterior deve ocorrer nos casos de
inadequacdo dietética de dois micronutrientes,
sendo o primeiro importante para o desenvolvi-
mento e ndo para o crescimento, ¢ o segundo
importante para o crescimento. Sendo assim,
considerando o papel do zinco tanto no desen-
volvimento cognitivo quanto no crescimento li-
near, sua deficiéncia pode representar a forma
mais comum na qual o crescimento linear pode-
ria ser utilizado como um bom preditor de de-
senvolvimento cognitivo. Nesse sentido, impor-
taria saber qual o ponto de corte adequado para
indicar o valor a partir do qual a estatura deixa
de ter associagdo direta com o desenvolvimen-
to. Deve esperar-se que a desnutri¢ao afete so-
mente a estatura nas condicdes de deficiéncia
leve e, talvez, na deficiéncia moderada. Nas
condigdes de deficiéncia grave tanto a estatura
quanto o desenvolvimento cognitivo deveriam
estar afetados e correlacionados.
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O ferro, 0 zinco ¢ a vitamina A sdo os
micronutrientes que mais limitam o crescimen-
to infantil e o desenvolvimento cognitivo. O
efeito do zinco no crescimento linear da-se tan-
to nos casos de deficiéncia leve como modera-
da. A suplementagdo com ferro tem efeito be-
néfico na estatura de criangas anémicas ¢ a
suplementagdo com zinco tem impacto signi-
ficativo, sendo marcante o beneficio em crian-
cas com déficit de estatura. O ferro e o zinco
interferem em fungdes relacionadas diretamen-
te com o desenvolvimento cognitivo, enquan-
to o efeito da vitamina A esta condicionado pela
sua prote¢do contra as doengas infecciosas.

As deficiéncias de micronutrientes ge-
ralmente manifestam-se de forma conjunta e
nao existem evidéncias claras sobre o menor o
maior efeito da suplementagdo com varios mi-
cronutrientes quando comparada com a
suplementagdo com um unico micronutriente
(principalmente o zinco). Sendo, assim, torna-
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