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RESUMO

INTRODUCAO: A anemia carencial pode ser definida como um estado em que a
concentracdo de hemoglobina no sangue estd anormalmente baixa, possivelmente em
consequéncia da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, sendo o ferro, dentre todos, a
mais presente. A anemia precoce pode alterar a fisiologiado hipocampoem desenvolvimento,a
regido do cérebro responsavel pelo aprendizado e memoriade reconhecimento e fatores de
crescimento como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).O estudo objetivou
identificar a prevaléncia de anemia ferropriva em criancas do municipio de Vicente Dutra-RS
e investigar possiveis alteragdes nos niveis séricos do BDNF em criangas com ferropenia.
METODOLOGIA: Desenvolveu-se um estudo transversal quali-quatitativo, com criancas de
6 a 76 meses de idade, sendo a selecdo dos participantes por conveniéncia. O estudo consistiu
na aplicacdo de um questionario estruturado, contendo informacBes socioecondmicas,
gestacionais, histéria médica pregressa e atual e dados antropométricos seguido por coleta de
sangue através de puncao. Nas amostras de sangue, foram analisadas as variaveis hemograma
completo (hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio e red cell distribution
width), ferro, ferritina, transferrina, capacidade ferropéxica, saturacdo da transferrina e
dosagem de BDNF. RESULTADOS: O estudo desenvolveu-se no periodo de junho de 2014 a
junho de 2015 com a participacdo de 255 criancas com idade entre 7 a 76 meses de ambos 0s
sexos, sendo excluidas do estudo 11 criancgas, totalizando 244 criancas com informacdes
suficientes para a analise dos dados.Considerou-se 4 estagios de estoques de ferro no
organismo sendo o primeiro considerado como normal apresentando 76,66 % (N=184), o
segundo como deplecdo dos estoques sem a anemia estabelecida apresentando 7,91 %
(N=19), considerados anémicos 10 % (N=24) e anemia ferropriva 5,41% (N=13). A
verificagcdo dos dados do BDNF ocorreu com amostras de soro de 165 criangas consideradas
validas no estudo. Observou-se que nos 4 grupos ndo ocorreu diferencas significativas nas
amostras, 0 que demonstra a ndo associacdo dos niveis de BDNF com o0s estagios de
ferropenia no organismo. Também analisando a associacdo das variaveis hemoglobina,
hematdcrito, ferritina, transferrina e capacidade ferropéxica com o BDNF, ndo observou-se
significancia estatistica, porém ferro (p=0,017), saturacdo da transferrina (p=0,048), VCM
(p=0,014) e RDW (p=0,043) apresentaram-se significativas as associacdes. CONCLUSAO:
Esse estudo considerado pioneiro em humanos até o momento, detectou associa¢cdes com
parametros sanguineos e BDNF. Os nossos resultados aqui apresentados refinam a nossa
compreensdo da funcdo do ferro no desenvolvimento do cérebro. Sugere-se também que o
estudo possa ser adaptado em futuras pesquisas para explorar os diferentes papéis do ferro no
neurodesenvolvimento infantil.

Palavras-chave: Deficiéncia de ferro, anemia, criangas, desenvolvimento cognitivo e BDNF.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Anemia deficiency can be defined as a condition manifested by an
abnormally low concentration of blood hemoglobin possibly that may be due to the lack of
one or more essential nutrients, the most prevalent of which is iron. Early anemia can alter the
developing hippocampal physiology, the brain region responsible for learning and recognition
memory, and growth factors such as the brain-derived neurotrophic factor (BDNF). This
study aimed to identify the prevalence of iron deficiency anemia in children from the
municipality of Vicente Dutra-RS and to investigate possible changes in serum levels of
BDNF in children with iron deficiency. METHODOLOGY: We conducted a cross-sectional
qualitative and quantitative study with children between 6-76 months of age, in which
participant selection was based on convenience. The study consisted on the administration of
a structured questionnaire including socioeconomic and pregnancy information, medical
history and current medical status, and anthropometric data followed by blood sample
collection through puncture. The blood samples were analyzed for CBC (hemoglobin,
hematocrit, mean corpuscular volume and red cell distribution width), iron, ferritin,
transferrin, total iron-binding capacity, transferrin saturation and BDNF dosage. RESULTS:
The study was conducted in the period from June 2014 to June 2015 with comprised 255
children aged 7-76 months of both sexes, 11 of which were excluded from the study, totaling
244 children with sufficient information for data analysis. We considered four stages of body
iron storage: normal, present in 76,66% (N = 184), depleted stores without anemia, present in
7,91% (N = 19), anemic, present in 10% (N = 24) and iron deficiency anemia, present in
5,41% (N=13). The analysis of BDNF data was performed on serum samples from 165
children considered valid in the study. We observed that the 3 groups did not show significant
differences in the samples, which demonstrates a lack of association between BDNF levels
and the stage of body iron deficiency. In addition, the association between hemoglobin,
hematocrit, ferritin, transferrin, and total iron-binding capacity and BDNF was not statistically
significant, however, iron (p = 0.017), transferrin saturation (p = 0.048), MCV (p = 0.014) and
RDW (p = 0.043) showed significant associations with BDNF. CONCLUSION: This study,
currently regarded as a pioneer study in humans, has found weak associations between blood
parameters and BDNF. The presented results refine our understanding of the role of iron in
brain development. It also suggests that the study can be adapted to future research to explore
the different roles of iron in children's neurodevelopment.

Keywords: Iron deficiency, anemia, children, cognitive development and BDNF.
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1 INTRODUCAO

A anemia € um estado no qual a concentracdo de hemoglobina no sangue esta abaixo
dos niveis considerados normais para idade, género e estado fisiolégico como consequéncia
de uma deficiéncia de nutrientes essenciais, independentemente da causa. Contudo, apesar de
varios nutrientes contribuirem para a ocorréncia de anemias carenciais, indiscutivelmente o
ferro é, dentre todos, o mais presente (STOLTZFUS, 2003).

E considerada a doenca mais prevalente no mundo e constitui-se no distdrbio
nutricional usualmente mais frequente na infancia, independente do desenvolvimento
econémico do pais (SILVA et al., 2001). Apesar da auséncia de um levantamento nacional, e
somente levantamentos regionais, existe consenso na comunidade cientifica de que a Anemia
por deficiéncia de ferro é o problema nutricional de maior magnitude no Brasil, e atinge todas
as classes de renda. Os estudos regionais, mais recentes, indicam prevaléncias que variam de
10 até 80% conforme a faixa etaria. No estudo de Silla et al (2013), realizado no mesmo
estado, detectou anemia em 45,4 % das criancas avaliadas.

A deficiéncia de ferro no inicio da vida afeta pelo menos trés grandes dominios
neurocomportamentais, incluindo a velocidade de processamento, o afeto, aaprendizagem e a
memoria, sendo este Ultimo particularmente proeminente. A anemia precoce altera a
fisiologiado hipocampo em desenvolvimento, a regido do cérebro responsavel pelo
aprendizado e memoria de reconhecimento. Nos primeiros anos de vida resulta em déficits de
aprendizagem e memdria que persistem além desse periodo, apesar do tratamento
farmacoldgico com ferro. Estudos sugerem que o ferro é um nutriente importante para o
desenvolvimento normal do hipocampo durante a vida fetal e pds-natal precoce e tardia. Nos
seres humanos o hipocampo é submetido a um periodo de rapido crescimento nos primeiros
anos de vida e metabolismo energético, bem como a captacédo e utilizagdo de ferro aumentam

rapidamente no hipocampo durante este periodo (FRETHAM et al., 2012).
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Assim, as deficiéncias de nutrientes durante o neurodesenvolvimento pode produzir
efeitos de gravidade varidvel entre as regides do cérebro afetadas. Os efeitos nos genes de
plasticidade também sdo evidentes no hipocampo em desenvolvimento, 0 que demonstra um
efeito no desenvolvimento estrutural, na funcdo sinaptica, plasticidade neuronal e fatores de
crescimento como o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) (FRETHAM et al.,
2012).

O BDNF ¢é um gene que codifica uma neurotrofina crucial para o apoio da estrutura
dendritica e plasticidade sinaptica. Enecessério para suportara sobrevivéncia e diferenciacio
celular durante o desenvolvimentodo hipocampo. A importancia do ferro para a funcdo de
varias enzimas, bem como para o0 BDNF, encontra-se em investigacdo. Embora haja
complexidade nessas interacdes e pouca descricdo dos mecanismos, qualquer interrup¢édo no
equilibrio destes processos tem o potencial de perturbar o desenvolvimento neuronal com
repercussdes duradouras de aprendizagem e de comportamento da memodria (BLENGEN,
2013).

Em consequéncia dessas analises, observou-se tal problemética: Quais seriam 0s
efeitos e as repercussdes da anemia ferropriva sobre os niveis do fator neurotréfico derivado

do cérebro (BDNF) em criancas de uma populacgdo do interior Rio Grande do Sul?
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia da Anemia Ferropriva

A anemia por deficiéncia de ferro resulta de longo periodo de balanco negativo entre a
quantidade de ferro biologicamente disponivel e a necessidade organica desse oligoelemento.
E atualmente um dos mais graves problemas nutricionais em termos de prevaléncia (CGAN,
2012; JORDAO et al., 2009).

E o problema nutricional de maior magnitude no Brasil, e atinge todas as classes de
renda. Estima-se também que 20-30 % das gestacGes sdo deficientes em ferro, com
prevaléncia de até 80% nos paises em desenvolvimento. Estudos recentes da regido sul do
Brasil, indicam prevaléncias de aproximadamente 50% das criangas brasileiras, estimando-se
que cerca de 4,8 milhdes de pré-escolares sejam atingidos também pela doenca. Na
inexisténcia de estudo abrangente, dados regionais tém demonstrado elevada prevaléncia de
anemia no Brasil, em todas as idades e niveis socioecondmicos, e essa pode estar associada as
mudancas nos habitos alimentares, que acompanham a transicao nutricional no pais (CGAN,
2012; BRASIL, 2004; 2009; BLEGEN et al., 2013).

A regido geografica brasileira com maior niumero de pesquisas foi a Sudeste
apresentando prevaléncia de anemia em 50% da amostra. Nas regides Norte e Centro-Oeste,
os estudos demonstraram prevaléncia em mais da metade das criangas avaliadas. Na regido
Nordeste, um estudo avaliou as areas metropolitana, urbana (interior) e rural e encontrou
40,9% de anemia. Na Regido Norte, com criangas atendidas em um servico de salde publica e
encontrou prevaléncia de 55,1% de anemia. Dados da Regido Sul mostraram que tanto as
criangas moradoras da periferia quanto as da area urbana estdo sujeitas a anemia. Dois estudos

realizados no Sul do pais encontraram prevaléncia da doenca de 53 e 54%. Os estudos citados
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foram transversais com criancas a partir de 6 meses de idade, realizados em unidades de saude
e escolas de educac&o infantil (JORDAO et al., 2009).

Em decorréncia dos altos indices dessa patologia, em 1999, o governo brasileiro, a
sociedade civil e cientifica, organismos internacionais e as industrias brasileiras firmaram um
compromisso social para a reducdo da anemia ferropriva no Brasil. Este compromisso
explicitou a necessidade de estratégias de intervencdo em nivel nacional tais como: a
fortificacdo das farinhas de trigo e de milho com ferro, suplementacdo medicamentosa de
ferro para grupos vulneraveis atraveés do Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro. A
reducdo da anemia por caréncia de ferro no Brasil esta entre as diretrizes da Politica Nacional

de Alimentacédo e Nutricdo (CGAN, 2012).

2.2 Etiologia da Anemia Ferropriva

Por ser a mais comum caréncia nutricional, a anemia ferropriva é mais frequente em
mulheres e criancgas, principalmente nos paises em desenvolvimento. Criangas entre 6 e 24
meses apresentam risco duas vezes maior para desenvolver a doenca do que aquelas entre 25 e
60 meses. Considerada um sério problema de Salde Publica, a anemia pode prejudicar o
desenvolvimento mental e psicomotor, causar aumento da morbimortalidade materna e
infantil, além da queda no desempenho do individuo nas suas atividades diarias e reducdo da
resisténcia as infecgdes (UNICEF, 1998; WHO, 2001).

Ela resulta da combinacdo de mdultiplos fatores como etioldgicos, biologicos, sociais
econbmicos. A partir dos 6 meses de vida, com o esgotamento das reservas de ferro
adquiridas intra-utero, a alimentacdo se torna fundamental para o aporte de ferro. O abandono
precoce do aleitamento materno, a dieta de transicdo inadequada, somados a elevada
velocidade de crescimento, torna as criancas abaixo de 2 anos de idade o grupo de maior

risco. Recém-nascidos de baixo peso e prematuros ndo tém estoques adequados, que se
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formam principalmente no Gltimo trimestre de gestacdo, apresentando, portanto, fator de risco
para a anemia. O aleitamento artificial € considerado outro fator de risco (BRAGA,
VITALLE, 2010). A figura 1, mostra com detalhes, as possiveis causas da anemia relacionada
a diferentes fases da vida.

A anemia também pode ser definida como uma patologia em que o paciente apresenta
um quadro de hipoxia tissular consequente de uma reducdo da capacidade de transporte de
oxigénio pelo sangue. Essa reducdo na capacidade de transporte € decorrente da menor
concentracdo de hemoglobina e/ou do nimero de eritrocitos. Dessa forma, a anemia pode
resultar de um ou mais dos seguintes fatores como a reduzida producdo de eritrécitos, ou
elevada destruicdo dos eritrécitos, hemorragias e outras formas de perdas sanguineas (SHAH,
2004; VIEIRA; FERREIRA, 2010).

Criancas menores de cinco anos estdo entre 0s grupos mais vulneraveis a anemia,
devido ao aumento das necessidades de ferro imposto pela expansdo da massa celular e
crescimento dos tecidos. Desigualdades no consumo de carne e de alimentos enriquecidos, na
disponibilidade de suplementos de ferro, no acesso a assisténcia médica, na frequéncia das
infeccOes e parasitas intestinais contribuem para essas diferengas. Os fatores envolvidos na
etiologia da anemia ocorrem dentro de um contexto politico, econdmico e social que, quando
adverso, levam a uma precariedade da qualidade de vida e salde da populacéo e colaboram
para o agravamento do quadro de caréncias nutricionais nos grupos mais vulneraveis
(MATTA et al., 2005).

A dieta desempenha papel crucial no desenvolvimento da anemia ferropriva. Nas
regibes em que a prevaléncia da anemia é alta (acima de 40%), a causa mais comum € a
deficiéncia de ferro dietético, segundo a Organizacdo Mundial da Saide. Embora o ferro
esteja presente em muitos alimentos, grande parte da dieta € composta por ferro de baixa

biodisponibilidade (cereais e leguminosas) e, além disso, apds 0 desmame, muitas vezes a
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introducdo do leite de vaca in natura e sua manutencdo prolongada, sdo fatores importantes

que levam a instalacdo dessa patologia nos primeiros anos de vida (BRAGA; VITALLE,

4 ™
. L 8
Parto e A partir
nascimento dos seis meses
« Alimentagio inadequada = Clampeamento precace = Auséncia de aleitamento = Elevada necessidade
+ Nao uso de suplementa do corddo umbilical maternd exclusive de fierro
de ferro profilatico - Auséncia de aleitamento até o sexto més = Alimentagao
- Complicagaes nutricionais materno na primeira «Introducao precoce de complementar
. Parasitoses hora de vida alimentos e cutros leites inadequada
+ Parasitoses = Baixa ingestao

de ferro heme
= Nio uso de suplemento
de ferro profil dtico

= Parasitoses
; - Primeiros sels
-b

Fonte: Ministério da Saude, 2013.

Figura 1: Determinantes da anemia por deficiéncia de ferro

2.3 Fisiologia da Anemia Ferropriva

Uma vez que o ferro esta envolvido em diversas reacBes metabdlicas e
oxidativas do organismo, além de ser essencial para replicacdo celular, na deficiéncia desse
metal outros sinais e sintomas podem estar presentes, como alteracbes gastrointestinais,
menor tolerancia aos exercicios em individuos adultos e alteracbes no crescimento e
desenvolvimento infantil. Quando ocorrem as primeiras manifestacbes, a anemia ja €
moderada. Os sintomas mais frequentes relatados séo irritabilidade, apatia, anorexia, fadiga,
diminuicdo da capacidade fisica e cefaléia. Pode ocorrer a diminuigdo da funcdo imunoldgica,
com aumento da frequéncia e duracdo das infec¢des. A deficiéncia desse nutriente durante o

periodo neonatal pode gerar deficiéncias no aprendizado de longa duragé@o nos seres humanos.
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Nos primeiros anos de vida tem sido documentada a associacdo entre anemia ferropriva e
alteracdes comportamentais, atraso no desenvolvimento mental e na linguagem, diminuicéo
da capacidade intelectual, queda no rendimento escolar e graus variados de disturbio
psicomotor naquelas abaixo de 2 anos, sendo que a reversibilidade desses achados apés
terapia com ferro tem sido amplamente discutida, com resultados contraditérios e até mesmo
incertos (BRAGA; VITALLE, 2010; BLEGEN et al., 2013).

A reducdo da concentracdo de hemoglobina sanguinea tem como principais sinais e
sintomas também as alteracdes da pele e mucosas, palpitacdo, reducdo do desenvolvimento
psicomotor. Entretanto, 0os mecanismos homeostaticos fornecem adaptacdo, podendo-se
também encontrar anemia em individuos que ndo apresentam qualquer sintoma (OSORIO,
2002).

As repercussdes da anemia ferropriva podem ser determinantes no desenvolvimento
psicomotor e cognitivo na primeira infancia, ocasionando comprometimento na aquisicao de
habilidades e no rendimento intelectual nos escolares. Embora ndo haja comprovacgéo, uma
vez que os resultados sdo ainda objetos de controvérsias tedricas e metodoldgicas, os diversos
estudos na area sugerem que a anemia ferropriva em fases precoces da vida, sobretudo no
periodo em que se processa 0 crescimento e o desenvolvimento cerebral, mesmo apés
tratamento por tempo adequado, pode afetar de maneira irreversivel as funcBes cognitiva,
motora, auditiva e visual, sendo 0 comprometimento cognitivo, a manifestacdo sistémica mais
preocupante da anemia ferropriva. O desenvolvimento cognitivo de um individuo € um
processo complexo e influenciado por diversos fatores de ordem genética e ambiental, que
interagem entre si. (BRAGA; VITALLE, 2010; GIUGLIANI, 2003; VELLOZO; FISBERG,
2010).

Distarbios cognitivos sdo multifatoriais, onde diferentes combinacdes genéticas e

fatores ambientais contribuem para o risco aumentado. As variacbes genéticas entre as
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criancas podem ajudar explicar variacdes na vulnerabilidade das fungdes de regulacdo da
atencdo. Uma exposicao precoce a fatores de risco podem acentuar esse quadro. Fatores
como: a desnutricdo, a deficiéncia de ferro e iodo, representam riscos cruciais que impedem
milhGes de criancas de alcancar seu potencial de desenvolvimento. Os riscos cumulativos para
as criancgas expostas sugerem fortemente a necessidade de intervencdes integradas (GUNNAR
etal., 2012; WALKER et al., 2007).

Os déficits de aprendizagem e de memoria ocorrem na deficiéncia e persistem apesar
da reposicao de ferro. Os mecanismos neuraissubjacentes aos déficits de curto elongo prazo
estdo sendo elucidados. A anemia precoce alterao transcriptoma, metaboloma, estrutura,vias
de sinalizacdo intracelular, e eletrofisiologia do hipocampo em desenvolvimento, a regido do
cérebro responsavel pelo aprendizado e memdria de reconhecimento. Nao esta claro se estes
efeitos sdo diretos da falta de ferro ou a efeitos indiretos, tais como hipdxia devido a anemia
ou estresse. Os déficits de aprendizagem na idade adulta sdo provavelmente resultados de
interacbes entre os efeitos diretos e indiretos que contribuem para a estruturacdo do
hipocampo (FRETHAM et al., 2011).

O hipocampo desempenha um papel importante na mediacdo de aprendizagem e
comportamentos de memdria e afetivos como ansiedade e depressdo. Possui uma alta
demanda metabdlica e uma dependéncia significativa do ferro. Alguns neurotransmissores
gue modulam o afeto séo sintetizados e metabolizados por enzimas que requerem ferro para a
sua atividade, sugerindo que as mudancas nos niveis de ferro do cérebro podem influenciar
comportamentos controlados por neurotransmissores (TEXEL et al., 2012).

As criancas precocemente afetadas sdo mais propensas a rea¢cdes emocionais adversas,
como desconfiar de estranhos e pouco envolvimento com os cuidadores. Os prejuizos
neurocognitivos e socioemocionais podem persistir na idade adulta, apesar do tratamento e

resolucdo durante a infancia. Resultam em reducdo potencial do sucesso escolar e profissional
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e aumento do risco de psicopatologias como a depressdo e esquizofrenia. A falta de ferro
neuronal parece ser critica para as alteracbes comportamentais e morfoldgicas (KENNEDY et
al., 2014).

O ferro € um nutriente necessario para a rapida proliferacdo ou diferenciacdo de
tecidos, para a producao de energia e no metabolismo celular, uma vez que é essencial para
muitas das enzimas mitocondriais integrais para a fosforilacdo oxidativa e a producdo de
adenosina trifosfato, incluindo citocromos, fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato e flavoproteinas. A magnitude da deficiéncia e seus efeitos adversos sobre o cérebro
em desenvolvimento sera em grande medida ditada pelo tempo, duracdo e periodo de
crescimento e desenvolvimento. Assim, as deficiéncias de nutrientes durante o
neurodesenvolvimento produzem efeitos de gravidade variavel entre as regifes do cérebro
afetadas. As propriedades do ferro e sua incorporacdo em varias proteinas o tornam um
nutriente essencial para muitas fungdes celulares. Tanto a deficiéncia de ferro como a
sobrecarga pode levar a alteracbes no comportamento, incluindo déficits no aprendizado e de

memoria (FRETHAM et al., 2011; TEXEL et al., 2012).

2.4 Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF)

O BDNF € um gene epigeneticamente modificavel, que codifica uma neurotrofina
crucial para o apoio da estrutura neuronal, e desempenha um papel importante na cognicéo e
no humor. Ele aprimora a plasticidade sinaptica e estimula a neurogénese, tornando-se
essencial para o desenvolvimento do hipocampo. Menores niveis de BDNF estdo associados
com a depressdo e ansiedade em seres humanos e em modelos animais. Os mecanismos
subjacentes a baixa regulacdo de BDNF permanecem incertos, mas uma possibilidade é a
ocorréncia de modificagbes epigenéticas estaveis. Essas modificagdes fornecem mecanismos

que permitem a propagacao estavel da atividade do gene de uma geracdo para a outra. Além
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disso, o BDNF pode aumentar a producdo mitocondrial. Culturas primarias de hipocampo de
ratos demonstram que a eficiéncia de acoplamento respiratorio e a sintese de ATP na
mitocondria € aumentada pela estimulacdo BDNF (FRETHAM et al., 2011; (BLEGEN et al.,
2013; TEXEL et al., 2012).

E um membro da familia das neurotrofinas que foi identificado em 1982 a partir de
cérebro de porcos como um fator de promoc¢do da sobrevivéncia de células de neurénios
sensoriais. E 0 mais estudado e caracterizado do sistema nervoso central (SNC) e recebeu
atencdo especial por parte dos estudiosos devido a sua importancia no desenvolvimento e na
manutencdo de funcbes cerebrais normais. As evidéncias sugerem papel também na
fisiopatologia de doencas associadas ao cérebro. O BDNF é profundamente associado com a
conectividade neuronal através da modulacdo, desenvolvimento de circuitos neurais e
regulacdo sinaptica ao longo do SNC. O comprometimento da funcdo do BDNF no
desenvolvimento do cérebro maduro esta implicado também em muitas doencas psiquiatricas
e neurodegenerativas. Embora o BDNF seja amplamente expresso em outros tecidos, tais
como coragdo, rim e pulmdo, a expressdo do BDNF é mais elevada no cérebro do que
qualquer outro tecido durante o desenvolvimento (ADASHI et al., 2014).

Acredita-se que o BDNF possa ser produzido em quantidades limitadas dentro dos
neurdnios pds-sinapticos onde possui metas durante o desenvolvimento. Ele influencia quase
todos os aspectos do desenvolvimento do sistema nervoso, incluindo a proliferagdo neuronal,
a migracao neuronal, axénio, crescimento dendritico, a formacdo de sinapses e manutencao,
competicdo sinaptica, a excitabilidade neuronal, tanto a transmissao sinéptica inibidora como
a excitatoria, plasticidade a longo prazo e a sobrevivéncia neuronal. Talvez a fungdo mais
importante tenha sido evidenciada na mediacdo dos efeitos da atividade sindptica na
morfologia neuronal e conectividade no cérebro em desenvolvimento. Embora ele esteja

incluso em muitos aspectos do desenvolvimento do cérebro, os mecanismos de acédo
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intracelulares permanecem em grande parte desconhecidos. E ndo esta claro onde e como
BDNF é secretado pelos neurdnios e a sua funcdo no cérebro adulto é quase completamente

inexplorada (MCALLISTE, 2002).

2.5 Anemia Ferropriva e BDNF

As consequéncias da anemia no periodo inicial da vida séo evidentes no hipocampo
em desenvolvimento, o que demonstra um efeito nos genes envolvidos no
neurodesenvolvimento e fatores de crescimento como o fator neurotrofico derivado do
cérebro. As evidéncias sugerem que essa interferéncia na regulacdo dos genes pode
permanecer ao longo da vida (FRETHAM et al., 2011).

A deficiéncia de ferro em estagio precoce da vida pode ser corrigida com o tratamento
de suplementacdo de ferro, porém, déficits de desenvolvimento neuroldgico e cognitivo
podem persistir até 10 anos apos o tratamento com ferro. Evidéncias com modelos animais
sugerem, que varios processos do cérebro em desenvolvimento, como a mielinizagcdo, podem
ser afetados. A falta de ferro, mesmo no periodo pré-natal, pode acarretar grandes efeitos
sobre as regides diferenciadoras, como o hipocampo. Evidéncias cientificas sugerem que a
deficiéncia desse nutriente no periodo pré-natal reduz a atividade do BDNF e altera o
desenvolvimento neuronal no hipocampo em modelos animais, além de outras regides
cerebrais responsaveis por aprendizagem e formagdo da memoria (TRAN et al., 2008).

A importéncia do ferro para a funcdo de varias enzimas mitocondriais, bem como para
0 BDNF é comprovada. A deficiéncia desse nutriente nas mitocondrias ndo se restringe
somente a sintese de ATP, mas também afeta as funcdes mais amplas de mitocéndrias com
implicacdes significativas para a funcdo neuronal, plasticidade, e saude em geral. Também
afeta negativamente a aprendizagem discriminativa fundamental e comportamentos de

memoria, alterando o hipocampo em desenvolvimento através de mecanismos muito
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diferentes que perturbam o equilibrio entre os principais processos metabolicos e estruturais e
reguladores (FRETHAM et al., 2011).

Estudos em humanos tém relatado uma relacdo positiva entre a concentracdo de
BDNF, volume do hipocampo e performance da memoria. A sequéncia do gene tem, em
parte, confirmada as associagdes de expressao da proteina com a neurobiologia das anomalias
comportamentais (MOLENDIJK et al., 2012).

Ja no estudo de Texel et al. (2012), observou-se em ratos jovens do sexo masculino,
com a realizacdo de testes comportamentais, a associacdo de elevada ansiedade com baixos
niveis de BDNF, sem efeitos perceptiveis na aprendizagem, memoria ou no desempenho
motor. O fenotipo da ansiedade envolve reducGes nos niveis de ferro, diminuindo a expressao
de BDNF no hipocampo. Os achados sugerem também, que os resultados em modelos
animais despertam grande interesse para determinar as alteracdes neuroquimicas em seres
humanos.

Blegen et al. ( 2013), abordaram em seu estudo que a deficiéncia de ferro no inicio da
vida altera a expressdo do BDNF através das geracdes em modelos animais. Observou-se que
os efeitos foram transitérios, e que ocorreu em um momento importante em termos de
diferenciacdo do hipocampo e sugere que as modificacdes epigenéticas nao sao hereditarias.

O conceito da origem dos problemas de satude do adulto ganhou um apoio substancial
nos ultimos anos. Esse conceito aborda como eventos no inicio da vida afetam os resultados
de saude na idade adulta dentro da mesma geracdo. Preocupagdes recentes abordam a
transmissdo de fendtipos e modificacGes epigeneéticas atraves de geracdes, ocasionadas por
situagdes adversas no inicio da vida, incluindo as deficiéncias nutricionais (BLEGEN et al.,

2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar a prevaléncia de anemia ferropriva em criangas do municipio de Vicente
Dutra-RS e investigar possiveis alteracdes nos niveis séricos do fator neurotréfico derivado do

cérebro (BDNF) em criangas com ferropenia.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar a prevaléncia de ferropenia na populacao avaliada;
2. Diagnosticar o estado nutricional das criancas avaliadas;
3. Comparar valores de BDNF em um grupo portador de ferropenia com grupo de

pacientes sem ferropenia.
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4 JUSTIFICATIVA

Avaliar uma populagdo especifica quanto & presenca de anemia para a elaboracéo de
estratégias de intervengdo, juntamente com a investigagdo de possiveis alteragdes no

desenvolvimento neuronal através da dosagem do BDNF em consequéncia dessa deficiéncia.
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5 HIPOTESE DIAGNOSTICA

Criangas ferropénicas apresentam niveis alterados do fator neurotrofico derivado do

cérebro.
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6 METODOLOGIA

A seguir serdo apresentadas as estratégias utilizadas para o desenvolvimento do
estudo, com as seguintes classificagdes: delineamento do estudo, campo de estudo, populagéo

e participantes, coleta de dados, analise estatistica e aspectos éticos.

6.1 Delineamento do estudo

Desenvolveu-se um estudo transversal.

6.2 Campo de estudo

A pesquisa realizou-se no municipio de Vicente Dutra, que esta situado ao norte do
Rio Grande do Sul, Brasil, e possui uma populacdo de 5.285 habitantes (IBGE, 2010), sendo
que, 2.934 pessoas residem na area rural e 2.351 na area urbana, onde desta totalidade 784
compreende a populacdo de criancgas de 0 a 9 anos de idade residente no municipio.

Dados recentes que antecederam o estudo referiam um total de 316 criangas que se
encontravam na faixa de idade de 6 a 76 meses, sendo essa a populacao alvo do estudo.

A escolha do municipio deu-se pela necessidade de estudos populacionais especificos,
na identificacdo de situagdes de risco, que possam contribuir para o desenvolvimento de

atividades preventivas, através dos dados obtidos.

6.3 Populacéo e participantes

A selecdo dos participantes deu-se por conveniéncia. A busca ativa das criangas

ocorreu atraves da divulgacdo do projeto em reunides nas Escolas de Educacdo Infantil e
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visitas domiciliares das Agentes Comunitarias de Sdude — ACSs e Visitadoras do Programa
Primeira Infancia Melhor — PIM.

Inclui-se no estudo criangas que se encontravam na faixa etaria de 6 a 76 meses de
idade, sendo excluidas criancas portadoras de doencas cronicas e episodio febril infeccioso no

momento da coleta.

6.4 Coleta de dados

O estudo desenvolveu-se no periodo de junho de 2014 a junho de 2015, totalizando 13
meses divididos em 31 dias de avaliacdo. Conduziu-se a coleta dos dados iniciando-se com
reunides e visitas domiciliares para a busca ativa das criancas e a realizacdo de um cadastro
(Apéndice A). O agendamento das avaliacbes dava-se através de ligacOes telefénicas e
diretamente com as ACSs. Cada dia de avaliacdo era agendado uma média de 11 criancas. No
dia programado era feito a entrevista, coleta de dados antropométricos e exame de sangue. A
avaliacdo era realizada pelo periodo da manhd, com exigéncia de 8 horas de jejum e a
presenca do responsavel legal portando um documento da crianca. O local das coletas possuia
4 ambientes, sendo uma sala de recreacdo, sala de coleta de sangue climatizada, sala da
entrevista e da avaliacdo antropométrica, também climatizada e sala do lanche. O sangue era
retirado por profissional habilitado para esse fim em condi¢bes adequadas de assepsia. Ao
término das coletas era realizado em laboratério credenciado, a analise do hemograma e a
separagdo do soro para a anélise do BDNF e demais parametros.

Na auséncia da familia convidada, era realizado mais um contato para o
reagendamento da coleta e orientacdo quanto a melhora no acesso, proporcionando em

algumas situacOes a acessibilidade.
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O levantamento do numero de criancas, publico do projeto foi se alterando no periodo,
incluindo-se as que haviam completado a idade minima e que 0s responsaveis demonstravam
interesse em participar.

Aplicou-se também um questionario estruturado para a pesquisa (Apéndice B)
contendo informacBes socioeconémicas, gestacionais, histéria médica pregressa e atual e
dados antropométricos.

Para a avaliacdo nutricional (peso e estatura) das criancas menores de 2 anos foram
utilizados balanca pediatrica digital de mesa com capacidade de 15 Kg e sensibilidade de 5g
e estadidmetro horizontal de madeira com verificacdo até 100 cm, e para avaliacdo dos
maiores de 2 anos, balanca digital com capacidade de 200Kg e sensibilidade de 50g, com
estadiémetro vertical acoplado com verificacdo inicial de 100 cm e capacidade de verificacdo
de 200 cm e fita métrica inelastica fixada na parede com verificacdo de 150 cm para as
criancas com dificuldade de manter postura ereta. Observou-se todas as normas técnicas
necessarias para as aferi¢fes, tais como a cabeca em posicdo de Frankfurt, bragos estendidos
ao longo do corpo, posicdo ereta tanto no plano horizontal como no plano vertical,
calcanhares unidos, plano vertical sem rodapés e o auxilio dos responsaveis na verificacdo das
medidas das criancas menores de 2 anos. Adotou-se como cuidados 0 minimo de roupas
possivel, a retirada de fraldas, os pés descalcos, ambientes climatizados e a retirada de
aderecos nos cabelos. Utilizaram-se como referenciais as curvas de crescimentos propostas
pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) em 2006 e 2007. Classificou-se o indice de massa
corporea, 0 peso para a idade, 0 peso para a altura e altura para a idade atraves dos escores Z.

Para a complementacdo das informagdes antropométricas, também verificou-se
perimetro cefalico (PC) para os menores de 36 meses e para 0S maiores utilizou-se
circunferéncia do braco (CB). As medidas foram aferidas com fita métrica inel&stica, sendo o

PC medido no maior didmetro da cabeca seguindo a classificagdo em percentis do Centers for
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Disease Control and Prevention (CDC) (Anexo A) e a CB medida no ponto médio do
antebraco, seguindo as referéncias de Frisancho (Anexo B).

Nas amostras de sangue, foram analisadas as seguintes variaveis: Hemograma
completo (hemoglobina, hematocrito, VCM, RDW), ferro, ferritina, transferrina, capacidade
ferropéxica, saturacdo da transferrina e dosagem de BDNF. Adotaram-se como pontos de
corte indicativos de ferropenia, as referéncias segundo a OMS, como mostra o quadro 1

abaixo.

MARCADOR REFERENCIA
Hemoglobina 11,0 g/dl (criangas de 6 a 59m)
11,5g/dI (5 a 6 anos)
Hematdcrito 33%
VCM 70 mc?
RDW 14%
Ferro 30 pg/di
Ferritina 12 mg/I
Transferrina 200 mg/I
Saturacdo da 16%
Transferrina
Capacidade 250ug/dl.
ferropéxica

Fonte: WHO (2001), CDC (1998), BRAGA;BARBOSA; FERREIRA (2009)

Quadro 1: Valores de referéncia para as variaveis sanguineas

Para a classificagcdo de anemia considerou-se a hemoglobina abaixo de 11,0 g/dl
(criancas de 6 a 59 meses) e 11,5¢/dl (5 a 6 anos), podendo estar alterado os demais
parametros. Como indicativo de deplecéo dos estoques de ferro adotou-se ferritina abaixo de

12 mg/l, conforme o estabelecido pela OMS, sem alteracGes de hemoglobina e como anemia
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ferropriva a hemoglobina abaixo do recomendado bem como, ferrritina e/ou demais
parametros alterados.

Os resultados dos exames de sangue eram entregues pela Unidade de Analises
Moleculares e de Proteinas (UAMP) e laboratorio credenciado diretamente a pesquisadora, de
forma impressa, sendo que a mesma reunia todas as informac6es (avaliacdo nutricional e
dados laboratorais) em um documento (Apéndice C), impresso também, para a entrega as
familias e acompanhamento de saude pela equipe multidisciplinar. O responsavel pela
crianca retornava ao servico, conforme orientagdes, num periodo de 30 dias apds a coleta para
a retirada das informacdes, orientagdes nutricionais e agendamento com a pediatra para a

realizacdo da puericultura, e se necessario, tratamento medicamentoso.

6.5 Andlise laboratorial

A coleta de sangue periférico deu-se por puncdo de 10 ml de sangue com seringa e
agulha 0.25mm. Para a analise do hemograma utilizou-se automacdo em hematologia, ABX,
micros 60. A dosagem da ferritina foi realizada no equipamento Centaur XP da SIEMENS
por quimiluminescéncia. Os demais parametros foram realizados no equipamento Advia 1800
da SIEMENS de acordo com as especificagbes do fabricante e com as seguintes
metodologias: ferro, teste colorimétrico ferrozina; transferrina, imunoturbidimetria;
capacidade ferropéxica, teste colorimétrico ferrozina, sendo que a saturagdo da transferrina foi
calculada pelo mesmo equipamento a partir dos resultados obtidos. Equipamentos e
metodologias utilizados pelo LPC do HCPA e laboratdrio de referéncia municipal.

O hemograma completo foi analisado no laboratério de referéncia do Municipio e 0s
demais (ferro, ferritina, transferrina, saturagdo da transferrina e capacidade ferropéxica) no
Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (LPC). O soro para

as analises era separado e identificado no Municipio, acondicionado a -20 °C por um periodo
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méaximo de 15 dias e transportado por veiculo do servi¢o de saude, devidamente resfriado e
protegido por caixa térmica. O material bioldgico era recebido, identificado e encaminhado
para LPC e as amostras para analise do BDNF, eram acondicionadas a -80°C na UAMP do
HCPA, até o final das coletas.

Os niveis de BDNF soro foram medidos utilizando um sanduiche ELISA , de acordo
com o protocolo do fabricante (ChemikineTM, Milipore, EUA). As placas de microtitulacédo
(96 pocos, de fundo plano) foram revestidas durante 24 horas com amostras de soro diluido a
1:75 em diluente de amostra; a curva padrdo variou de 7,8 a 500 ng / ml de BDNF. As placas
foram lavadas quatro vezes com tampdo de lavagem e foram incubadas com anticorpo
monoclonal de coelho anti-FNEC anticorpo primario (1: 1000) durante 3 horas a temperatura
ambiente. Em seguida, as placas foram incubadas com um anticorpo secundario anti-coelho
peroxidaseconjugated (1: 1000) durante 1 hora a temperatura ambiente. Apds a adicdo de uma
enzima streptavidina, substrato e solucdo de paragem, a quantidade de BDNF (450 nm) foi
determinada. A curva padrdo demonstra uma relagdo direta entre a absorvancia ea
concentracdo de BDNF. As analises na amostras descritas acima, foram realizadas no

Laboratdrio de Psiquiatria Molecular do HCPA.

6.6 Analise estatistica

Os resultados foram avaliados através do programa estatistico SPSS versdo 18.0. As
variaveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta e relativa. Para as
variaveis quantitativas foi realizado o teste de normalidade para verificar as distribuigcdes. As
variaveis com distribuicdo normal foram representadas por média e desvio padréo. Ja as com
distribuicdo assimétrica foram representadas pelos quartis. Foram realizados testes bivariados
(teste de qui-quadrado, teste t ou Mann-Whitney, ANOVA com um Post-hoc de Tukey ou

Kruskal-Wallis com um Post-hoc de Dunn). O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.
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O célculo da amostra foi realizado através do programa Winpepi V 11.43 estimando-
se uma prevaléncia de 40% de anemia na populacdo infantil conforme dados da literatura,
com nivel de confianca de 95% e erro de 7%, no qual determinou uma amostra minima de
189 sujeitos. Estimou-se inicialmente a avaliacdo de 300 criangas. Para a analise do BDNF,

considerou-se esse estudo como piloto, em funcao da auséncia de dados como referéncia.

6.7 Aspectos éticos

O referido projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA através
da submissdo a Plataforma Brasil, com aprovacdo CAAE: 23517313.0.0000.5327.

Durante a realizacdo da pesquisa, foram obedecidos todos 0s preceitos éticos
constantes na Resolu¢d0196/96 do Ministério da Saude, do Conselho Nacional de Pesquisas
em saude com Seres Humanos.

A autorizacdo para a obtencdo das informacgBes ocorreu através da assinatura, pelo
responsavel da crianca, do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aplicado no dia da
coleta (Apéndice D).

O estudo foi custeado pela administracdo municipal de Vicente Dutra e Fundo de
Incentivo a Pesquisa do HCPA.

Esta pesquisa nao apresenta conflitos de interesse.
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7 RESULTADOS

Participaram do estudo 255 criangas com idade entre 7 a 76 meses de ambos 0s sexos,
sendo a média de idade 40,8 meses. Foram excluidas do estudo 11 criangas, sendo 1 portadora
de talassemia, 4 que ndo conseguiram realizar a coleta de sangue, 5 que n&o realizaram a
avaliacdo completa do estudo e 1 que apresentou hemdlise na amostra, totalizando 244
criangas com informacgfes suficientes para a andlise dos dados. Observou-se como perda
aceitavel 4,31% da amostra. Avaliou-se aproximadamente 77% das crian¢as do Municipio na
faixa etaria do estudo, conferindo boa representatividade da populacdo. A adesdo estimada
das familias apds o agendamento foi de 75%, sendo determinante na participacdo das familias
a dificuldade no deslocamento e a manutencdo do jejum até o momento da coleta
principalmente para as criancas menores de 36 meses. A figura 3 representa a logistica do
estudo.

A distribuicdo entre os sexos apresentou-se da seguinte forma: 45,49% (N=111) do
sexo masculino e 54,5% (N=133) do sexo feminino. Optou-se pela divisdo em dois grupos
pela faixa etaria para melhor compreensdo dos fatores de risco, as criangas menores de 24
meses (idade 1) e o segundo grupo as criancas maiores que 24 meses (idade 2) com a
distribuicéo de idade e sexo. Os dados socioecondmicos como renda familiar, escolaridade do
responsavel e tipo de moradia encontram-se representados na tabela 1, juntamente com a
historia medica pregressa.

O responsavel identificado como maior participante foi a mée totalizando 92.2 % (N=
225), sendo outros participantes representados pelos pais, avés e padrasto totalizando 7, 8 %
(N=19). A média de escolaridade dos responsaveis foi de 0,82 % (N=2) ndo letrados, 55,97
% com até 8anos de estudo, 30,86% (N=72) de 8 a 11 anos de estudo e 13,58 % (N=33) com

mais de 11 anos de estudo, representando uma populacdo com baixa escolaridade.
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sangue; 0 estudo

- Hemolise da N= 244 (77%)

amostra

Criangas avaliadas
para o BDNF

N= 165 (52,21%)

Figura3: Fluxograma do Estudo

A renda familiar relatada no estudo, demonstrou uma populacdo de baixa renda
representando 41, 8% (N=102) que vivem com menos de um salario minimo (até R$ 788,00),
sendo 36,1 % (N=88) de 2 a 3 salarios minimos, 13,1 % (N=32) de 3 a 4 salarios minimos e
8,6 % (N=21) acima de 4 salarios minimos.

Investigando dados do nascimento observou-se 69,7 % (N=170) das criangas nasceram

de parto cesariana e 29,9 % (N=73) de parto vaginal. Apenas uma crianca apresentou-se como
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parto prematuro. A presenca de aleitamento materno exclusivo e complementar deu-se em
90,2% da populacéo estudada, obtendo-se uma média de 15,23 meses de aleitamento.

A moradia apresentou-se com distribuicdo homogénea, sendo que metade da
populacéo reside em meio rural e a outra metade em meio urbano, observando-se que essa

variavel ndo apresenta associacao significativa com o estado nutricional.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas da populacdo estudada

Variaveis N (%) Média (£ SD) Min — Max
Masculino 111 (45.5)
Sexo .
Feminino 133 (54.5)
. L. 6 - 24 meses 53 (21,7)
Faixa Etaria
24 - 76 meses 191 (78,3)
Menos de 1 salario 102 (42.0)
Renda Familiar 2-3 88 (36.2)
3-4 32(13.2)
Mais de 4 salarios 21 (8.6)
Moradia Rural 122 (50.0)
Urbana 122 (50.0)
. Sim 220 (90.5)
Aleitamento Materno .
Né&o 23 (9.5)
Mae 225 (92.2)
Responsavel Pai 0@
P AVGs 5 (2.0)
Padrasto 4 (1.6)
Cesariana 170 (70.0
Tipo de Parto . (70.0)
Vaginal 73 (30.0)
Duragdo do aleitamento Meses 222 (91,0) 15.2 (£ 13.3) 0-51

A verificacdo do estado nutricional das criangas em andlise aos pardmetros de peso,
estatura, perimetro cefalico e circunferéncia do brago, apresentou-se em 4 classificacGes
distintas com a propor¢do de 0,4% (N=1) considerada baixa estatura, eutroficas 71,7%
(N=175), em risco de sobrepeso 16, 8 % (N=41), sobrepeso 7 % (N=17) e obesas 4,1%
(N=10). Observou-se que a presenga de alteragdes no peso para acima do indicado para a
idade é mais expressiva no sexo feminino com 29, 32% (N=39) do total de meninas e com

26,12% (N=25) do total de meninos. A tabela 2 mostra os dados referidos no parégrafo
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juntamente com as demais variaveis socioeconémicas e histéria médica, ndo identificando-se

possiveis associacoes.

Tabela 2: Estado nutricional e associacdo com as demais variaveis analisadas

Estado Nutricional

Variaveis Categorias Baixa Eutroficas Risco de Sobrepeso Obesas Valor
estatura SObrepeSO
oo Masculino  1(0.9) 81 (73.0) 16 (14.4) 9 8.1 43.6)
Feminino ~ 0(00)  94(707)  25(18.8) 8 (6.0) 6 (4.5)
b, | 6-24meses  0(00)  36(679) 14 (26.4) 3(5.7) 0(0)
24-76meses  1(05)  139(728)  27(141)  14(73)  10(52)
Migf;r%e L1 72(706) 17 (16.7) 8 (7.8) 4(3,9)
y 2_3 0(00)  68(77.3) 11 (12,5) 4(45) 5 (5.7)
Renda Familiar 3_4 0(00) 21 (656) 8 (25,0) 2(63)  1(34)
Maisde4 440y 14 (66,7) 5 (23.8) 2 (9,5) 0(0,0)
salarios ’ ’ ' ’ ’
Voradia Rural 1(08)  86(70,5)  20(16.4) 9(7.4) 6 (4.9)
Urbana 0(00)  89(73.0)  21(17.2) 8 (6.6) 4(33)
Aleitamento Sim 1(0,5) 158 (71,8) 36 (16,4) 15 (6,8) 10 (4,5)
Materno Né&o 0(0,0) 17 (73,9) 5(21,7) 1(4,3) 0(0,0)
*Duragio do ] 16,36 (+ 11,73 ( 1551 (
aleitamento Meses 107y 07LEL®) TS 46 5,14)

*Duracdo de aleitamento materno expresso como média em meses + desvio padréo
Representacfes em n (%)

Quanto aos estoques de ferro no organismo, 240 criangas apresentaram-se com dados
suficientes para a analise. Observou-se que 76,66 % (N=184) das criangcas eram normais,
7,91% (N=19) apresentaram deplecdo dos estoques sem a anemia estabelecida, 10 %(N=24)
consideradas anémicas e 5,41 % (N= 13) classificadas como anemia ferropriva. A maior
prevaléncia de alteracbes nos estoques de ferro foi observada nas criancas abaixo de 24
meses, sendo que 51,02 % (N=25) apresentavam alteracfes em um total de 49criancas, em
contrapartida, nas criangas maiores que 24 meses, em um total de 191 criangas, 16,23 %
(N=31) apresentavam alteracGes. Avaliando o total de criancas com deplecdo, anémicos e
ferropénicos, 44,64 % eram representados pelas menores de 24 meses de idade, considerando
gue 0 n era menor e com maior representatividade no grupo da anemia ferropriva. A tabela 3
demonstra os valores citados e sua distribuicdo por sexo, idade e demais variaveis

socioecondmicas e historia médica, identificando as possiveis associages.

0,656

0,123

0,829

0,820

0,788

0,072



Tabela 3: Prevaléncia de ferropenia em associacdo com as demais variaveis
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Estéagios de ferropenia

Normal Anem!a Deplecéo Anemia P
Ferropriva
Masculino 105(80,8) 4 (3,1) 6 (4,6) 15 (11,5)
Sexo . 0,045
Feminino 79 (71,8) 9(8,2) 13 (11,8) 9(8,2)
. L 6 - 24 meses 24 (49) 10 (20,4) 8 (16,3) 7(14,3)
Faixa Etaria <0,001
24 - 76 meses 160 (83,8) 3(1,6) 11 (5,8) 17 (8,9)
Menos de 1 salario 76 (76,8) 6 (6,1) 11 (11,1) 6 (6,1)
2-3 66 (75,9 6 (6,9 4 (4,6 11 (12,6
Renda Familiar (75.9) (€9 (4.6) (12.6) 0,576
3-4 24 (75) 1(3,1) 2 (6,3) 5 (15,6)
Mais de 4 salarios 17 (81) 0(0) 2 (9,5) 2(9,5)
. Cesariana 126 (75,9) 9(54) 14 (8,4) 17 (10,2)
Tipo de Parto 0,975
Normal 57 (78,1) 4 (5,5) 5 (6,8) 7(9,6)
. Sim 166 (76,9) 11 (5,1) 16 (7,4) 23 (10,6)
Aleitamento Materno . 0,444
Né&o 17 (73,9) 2(8,7) 3(13) 1(4,3)
Baixa estatura 1 (100) 0(0) 0(0) 0(0)
Eutréficas 137 (79,2) 8 (4,6) 12 (6,9) 16 (9,2)
Estado Nutricional Risco de sobrepeso 25 (64,1) 5(12,8) 4(10,3) 5(12,8) 0,449
Sobrepeso 12 (70,6) 0(0) 2 (11,8) 3(17,6)
Obesas 9 (90) 0 (0) 1(10) 0(0)
Total 184 (76,7) 13 (54) 19 (7,9) 24 (10)

Representacdo por n(%).

*Teste de qui-quadrado

Os valores médios dos parametros como hemoglobina apresentaram-se com média de

11,98 g/dl, hematdcrito 37,24%, VCM 78,74 fl, RDW 12,93 %, ferro 71,26pg/dl, a ferritina

38,96 ng/ml, transferrina 261mg/dl, saturacdo da transferrina 23,31 % e capacidade

ferropéxica 295,55 pg/L. A tabela 4 demonstra os dados referidos.

Tabela 4: Parametros sanguineos analisados

Parametros N (%) Média SD Minimo Maximo
Hematdcrito 242 (99,2) 37,24 2,74 29,0 43,9
Hemoglobina 242 (99,2) 11,98 0,98 9,0 14,0
VCM 242 (99,2) 78,79 5,80 61,0 93,0
RDW 242 (99,2) 12,93 1,41 10,0 18,0
Ferro 240 (98,4) 71,25 32,71 7,0 190,0
Ferritina 241 (98,8) 38,96 3391 0,07 274,5
Transferrina 240 (98,4) 261,52 56,50 95,0 482,0
Saturacgdo da Transferrina 240 (98,4) 23,32 10,95 2,5 57,4
Capacidade ferropéxica 240 (98,4) 295,55 69,18 72,0 540,0
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A verificacdo dos dados do BDNF ocorreu com amostras de soro de 165 criancas
consideradas validas no estudo. A distribuicdo dos sexos deu-se pela presenca de 49,69 % de
meninas (N=82) e 50,3% de meninos (N=83). Quanto a idade os menores de 24 meses
representaram 20 % (N=33) e maiores de 24 meses 80% (N=132). Por ndo possuir valor de
referéncia essa neurotrofina foi analisada realizando-se a comparacdo entre 0S grupos.
Separou-se entdo 4 grupos para as analises sendo que o primeiro grupo dos normais sem
alteracdes representou 70,30 % (N=116), com deplecdo 10,3 % (N=17), 11,51 % (N= 19),
com anemia e com anemia ferropriva 7,27 % (N=12 ), representando 2,41 criancas controle
para cada crianca com alteracdo. A selecdo das amostras ocorreu pelos resultados dos exames
(alterados), qualidade do material bioldgico e o grupo controle de forma aleatéria. Observou-
se gque nos 4 grupos nao houve diferencas significativas nas amostras, o que demonstra a ndo
associacdo dos niveis de BDNF com os estagios de ferropenia no organismo, representados na
tabela 5, juntamente com as variaveis socioeconémicas e historia médica pregressa e atual em
associacéo.

Analisando a associacao das variaveis hemoglobina, hematdcrito, ferritina, transferrina
e capacidade ferropéxica com o BDNF, ndo se observou significancia estatistica, porém ferro
(p=0,017), saturagdo da transferrina (p=0,048), VCM (p=0,014) e RDW (p=0,043)
apresentaram-se associacfes significativas. A correlacdo do ferro e BDNF foi considerada
fraca (r=0,17) e positiva e a correlacdo com VCM, também fraca, porém inversa (r= 0,191). A

tabela 6 apresenta os dados informados acima.
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Tabela 5: Associacéo dos valores de BDNF com ferropenia e demais variaveis

Variaveis Categorias N BDNF Valor p*
Masculino 83 0,022 (+ 0,001)
Sexo! . 0,234
Feminino 82 0,023 (+ 0,001)
) L. 6 - 24 meses 33 0,022 (+ 0,009)
Faixa Etariat 0,856
24 - 76 meses 132 0,023 (x 0,009)
Menos de 1 salario 64 0,024 (+ 0,001)
N 2-3 61 0,022 (+ 0,001)*"
Renda Familiart b 0,031
3-4 23 0,022 (+ 0,001)*
Mais de 4 salérios 17 0,017 (+ 0,002)"
. Rural 76 0,023 (+ 0,001)
Moradiat 0,477
Urbana 89 0,022 (+ 0,001)
) Sim 145 0,023 (£ 0,001)
Aleitamento Materno? . 0,199
Néo 20 0,020 (+ 0,002)
Baixa estatura 1 -
Eutréficas 116 0,023(+ 0,001)
Estado Nutricional* Risco de sobrepeso 27 0,021(x 0,001) 0,388
Sobrepeso 13 0,020(% 0,003)
Obesas 8 0,019(x 0,002)
. Cesariana 118 0,023 (+ 0,001)
Tipo de Parto! . 0,212
Vaginal 47 0,021 (+ 0,001)
0,024 [0,016 -
Normal 116 0,029]
. x 0,019 [0,013 -
2 ’ ’
Ferropenia: Deplegdo 17 0,028] 0,452
. 0,020 [0,017 -
Anemia 19 0,025]
. . 0,022 [0,012 -
Anemia ferropriva 12 0,028]

*p < 0.05 = significativo

1 — Teste t para amostras independentes

2 — Teste de Kruskal-Wallis

Tabela 6: BDNF em associagdo com 0s parametros sanguineos

Parametros R Valor p*
Hemoglobina 0,104 0,186
Hematdcrito 0,068 0,386
VCM 0,191 0,014
RDW - 0,158** 0,043
Ferro 0,185 0,017
Ferritina 0,030 0,706
Transferrina 0,038 0,628
Saturacdo da Transferrina 0,155 0,048
Capacidade ferropéxica 0,058 0,458

*p < 0.05 = significativo
** Associacdo inversamente proporcional
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8 DISCUSSAO

O presente estudo demonstra a analise especifica de uma populacdo, abrangendo as
criancas das escolas de educacdo infantil e da atencdo basica, cuja caracteristica local
principal é a ruralidade, sendo esse fator ponto importante a ser considerado. Estudos isolados
servem para determinar as caracteristicas locais e tracar estratégias para a melhora da
condicdo de saude da populacdo e avaliacao dos servicos oferecidos.

O estudo apresentou-se homogéneo quanto a presenca de meninos e meninas.
Entretanto, no sexo feminino apresentou maior risco de sobrepeso e obesidade, confirmando a
atual transicdo nutricional, pois na avaliacdo de todas as criancgas identificou-se somente uma
com déficit estatural em comparacdo a 68 com alteracdes de peso. Segundo Vitolo (2008) a
obesidade é considerada um importante problema de salde publica e esta condigdo cresce no
Brasil, substituindo o problema da desnutricdo pelos problemas do excesso de peso entre o
publico infantil.

A presenca do responsavel gue mais se envolve com os cuidados em salde da crianca
foi a mae, dados semelhantes ao do estudo de Bueno et al. (2006) que relatou a presenca da
méde em 90% das avaliacbes. Esse achado demonstra que a mae deve ser o principal foco na
orientacdo dos cuidados, pois segundo Walker et al. (2007) em seus achados, relatou que a
sensibilidade materna foi associada com maior apego infantil e niveis mais elevados de
responsabilidade, que foram associados com maior desenvolvimento cognitivo infantil. A
presenca de outro responsavel no presente estudo sé se fez presente pela impossibilidade no
comparecimento da mae.

Observou-se também que a maioria dos responsaveis apresentavam baixa
escolaridade. O maior nivel de instrucdo, provavelmente, pode repercutir em maior chance de

trabalho e de renda, condicionando um melhor acesso aos alimentos e cuidados com a saude
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da crianca (MATTA et al., 2005). A educacdo é vital para os individuos e as nagoes,
auxiliando na reducdo da pobreza. Temos de avancar com intervencdes politicas destinadas a
evitar essa perda de potencial humano decorrente da falta de acesso a informacdes (WALKER
et al., 2007).

O presente estudo também utilizou uma associacdo de dados para a investigacdo da
anemia, ndo somente a dosagem de hemoglobina. O método tradicional de puncdo de sangue
para a realizacdo do hemograma apresenta desvantagem na sua coleta pelo desconforto
proporcionado ao publico infantil e por tornar-se mais oneroso, porém, em contrapartida,
amplia a possibilidade no fornecimento de dados, ndo se limitando apenas a um parametro.
Dessa forma facilita a identificacdo da deplecdo dos estogues de ferro, proporcionando uma
intervencdo precoce nos cuidados com a crianga. Observou-se como metodologia dos estudos
revisados, que em sua maioria eram estudos transversais, com método de avaliacdo 0 uso
fotbmetro portatil (HemoCue), como no estudo de Matta et al. (2005) no Rio de janeiro, no
qual avaliou 865 por esse método.

A prevaléncia de 15,41 % de anemia foi baixa comparada aos outros estudos, inclusive
estudos regionais como o de Silla et al. (2013). A deplecéo totalizou 7,91 % da amostra, se
analisarmos em conjunto as trés alteragdes (anemia, anemia ferropriva e deplecdo),
totalizariam 23,32 % de alteragdes, considerado ainda baixo esse valor. Acredita-se que 0
fator moradia provavelmente estd associado a esses achados, pois as caracteristicas
demograficas sdo ponto importante no consumo de alimentos fontes de ferro. No estudo de
Bueno et al. (2006) a prevaléncia de anemia observada foi de 68,8%, relatando também, que
baixo nivel socioecondémico desta popula¢do os torna mais vulnerdveis ao habito alimentar
inadequado no ambiente familiar e as infeccbes parasitarias e respiratorias, podendo

comprometer o0 apetite e a absorcdo de nutrientes. Entre 0os menores de 24 meses, também é
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importante ressaltar a baixa aceitacdo de alimentos fonte de ferro, principalmente aqueles que

possuem ferro na forma heme.

Observou-se também no presente estudo, que a faixa etdria mais atingida com
ferropenia, foi a das criancas menores de 24 meses, apresentando-se estatisticamente
associadas essas varidveis. Em seu estudo Vieira e Ferreira (2010) relataram que de modo
geral, a partir dos seis meses, quanto menor a idade, maior o risco de anemia, de forma que
essa varidvel tem sido referida como o principal fator biol6gico associado a esse agravo,
possivelmente, devido a diferenciais na velocidade de crescimento, aumentando a demanda
nutricional e, gerando maior susceptibilidade ao desenvolvimento da anemia quando em
circunstancias de ingestdo deficiente de ferro. Neste mesmo estudo, foi observado também
que a menor prevaléncia encontrada nos estudos foi de 22,2% e a maior de 54,0%, sendo a
média ponderada pelo tamanho amostral de 40,1%. Sendo que quando a anemia apresenta
niveis acima de 40% a causa mais comum € a deficiéncia de ferro dietético devido & baixa
ingestdo de fontes desse micronutriente e/ou ao alto consumo de inibidores de sua absorcéo,
fatores que devem ser considerados no contexto das acdes de prevencao e controle.

Em estudo de Silla et al. (2013) identificou-se que a prevaléncia muito alta de anemia
detectada em criancas entre 18 e 24 meses de idade (76%) em seus achados é provavelmente,
um reflexo da nutri¢do inicio da vida.Jorddo et al. (2009) também identificou em andlise de
varios estudos que criancas entre 6 e 24 meses apresentam risco duas vezes maior para
desenvolver anemia do que aquelas entre 25 e 60 meses e que ainda é a mais comum caréncia
nutricional. Dados confirmados na presente pesquisa.

O aleitamento materno pode ser um ponto importante nessa baixa prevaléncia. Os
dados do estudo demonstram que a media de meses de amamentacao ultrapassa 0 minimo
indicado pelo Ministério da Saude (2002), como seguro para o desenvolvimento da crianca.

Esse fato pode ser consequéncia do trabalho realizado de conscientizacdo pela equipe
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multiprofissional de salde através da oferta de educacdo permanente para a populacdo,
priorizando o cuidado com a gestante.

A renda familiar, apesar de ser considerada baixa na maioria da populacdo do estudo
ndo foi fator determinante nos resultados. A ndo-associacdo da presenca de anemia e renda,
neste estudo, pode estar relacionada a homogeneidade da amostra. Segundo o estudo de Matta
et al. (2005) a prevaléncia observada foi de 47, 3 % de anemia em criancas e a renda familiar
per capita também ndo demonstrou associacao significativa.

Esse estudo considerado precursor em humanos até 0 momento, detectou mesmo que
fracas, associacfes com parametros sanguineos e BDNF. O fator neurotréfico derivado do
cérebro esta envolvido na plasticidade neuronal e formacgdo do hipocampo, sugerindo-se que
sua deficiéncia pode gerar atrasos cognitivos, sendo essa também uma consequéncia relatada
na anemia ferropriva. Apesar de nosso estudo ndo demonstrar diferenca estatisticamente
significativa entre os 4 grupos ( normal, anemia ferropriva, deplecdo e anemia) em relacdo aos
niveis de BDNF, esse achado ndo pode ser considerado definitivo, pois os dados isolados
apontam para uma associacgao fraca mas significativa com o ferro, saturagdo da transferrina,
RDW e VCM e niveis de BDNF. A populacdo em estudo compreende uma amostra pequena e
possui caracteristicas peculiares, sendo necessarios novos estudos para a confirmacdo dos
resultados.

Em estudos realizados com animais esses achados se confirmam e demonstram que o0
hipocampo é especialmente vulneravel a anemia nos primeiros anos de vida. Para a realizagéo
dos estudos com roedores a restricdo de ferro ocorre na dieta materna, resultando em anemia
na prole. Além de a prole apresentar aprendizagem espacial prejudicada, a eletrofisiologia do
hipocampo mostra-se anormal juntamente com a expressdo do gene e BDNF. Em conjunto,
estas observagdes sugerem um requisito critico para o ferro durante o desenvolvimento do

hipocampo para estabelecer a estrutura e fungdo de um adulto normal. Determinaram também
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gue em modelos animais ha periodos criticos no qual devem ser feitas as intervengdes para a
recuperacdo das perdas cognitiva. Relata-se também, que a falta de ferro neuronal,
independente de outros efeitos da anemia, altera 0 BDNF e que a reposicao de ferro de uma
maneira sensivel ao tempo promove a normalidade da expressdo génica (FRETHAM et al.,
2012).

Em estudo realizado por Kennedy et al. (2014) com roedores, identificou que somente
a suplementacdo de ferro no inicio da vida dos animais, pode ndo ser o suficiente para a
recuperacdo das perdas cognitivas e que o tratamento coadjuvante com colina auxiliou na
melhora da resposta sinaptica do hipocampo em roedores. Demonstrou também que a
deficiéncia neonatal de ferro diminui a memoria de reconhecimento e gera deficiéncias na
vida adulta. A terapia com ferro ndo consegue restaurar a saude total do cérebro, hd uma
necessidade de identificar terapias farmacoldgicas baseadas em evidéncias que moderar ou
aliviar os efeitos a longo prazo.

No estudo de Tran et al. (2008), no qual induziu-se uma deficiéncia de ferro de 40%
através de dieta modificada em ratas prenhas, observou-se baixos niveis de BDNF no filhotes,
que foram mantidos com dietas deficitarias e desmame precoce para continuacdo do estudo.
Observou-se também que o organismo tenta produzir novos mecanismos compensatorios.
Estes resultados sugerem que a homeostase do ferro é fundamental para 0 BDNF no inicio da
vida. Determinar as consequéncias da deficiéncia na proliferacdo celular, sera valiosa para a
compreensdo de como o BDNF participa na modulagdo do hipocampo precoce em
desenvolvimento, sugerindo-se que a deficiéncia de ferro coloca um freio no desenvolvimento
do hipocampo. Permanece ainda desconhecido se essas alteragdes sdo consequéncias da falta
de ferro neuronal por si so, ou de outros fatores de confuséo neste modelo de investigagdo. O

estudo tambem sugere a possibilidade de que as intervengdes para um aumento na expressao
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do BDNF pode funcionar como uma abordagem terapéutica para minimizar os efeitos agudos

de longo prazo.

O peso corporal ndo apresentou significancia estatistica com o BDNF, sendo
comprovado também no estudo de EI-Gharbawy et al. (2006), no qual avaliou as dosagens de
BDNF em criangas com sobrepeso e obesidade em comparacdo com as eutroficas, resultando
a ndo associagdo das variaveis.

Em estudo realizado com 106 escolares nascidos prematuros, de 25 a 32 semanas,
encontrou significativa a associacao entre os niveis de cortisol e BDNF, porém somente nos
meninos. Sugere também que o estresse gerado pela prematuridade pode estar relacionado ao
desempenho cognitivo e que a adversidade precoce é conhecida por afetar o comportamental e
os sistemas fisioldgicos em longo prazo. Derivado do cérebro, o BDNF é uma neurotrofina
importante que é amplamente expressa, especialmente na regido pré-frontal e no hipocampo,
tendo efeitos a longo prazo na sobrevivéncia neuronal e na plasticidade sinaptica. Ela pode ser
afetada por estresse fisico, ambiental e psicolégico. No entanto, as relacGes entre a
adversidade precoce, os niveis de BDNF, e cognicdo em criangas pequenas ainda sao

desconhecidos (CHAU et al., 2015).
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9 CONCLUSAO

Os resultados aqui apresentados demonstram que a populacdo estudada apresenta
baixa prevaléncia de anemia, observando que o trabalho realizado pela equipe de salde desde
a gestacdo pode ter reflexo nesses achados, enfatizando que a educacdo em saude com a
populacdo é fundamental para a prevencdo de agravos. Observou-se também, que a populacao
tem em sua caracteristica maior possibilidade do consumo de alimentos in natura fontes de
ferro produzido pela prépria familia, devido a ruralidade, possibilitando o acesso a uma
alimentacdo mais adequada e suficiente para o publico infantil.

Mas, ainda pouco se sabe da ligacdo entre a ferropenia com o desenvolvimento neural.
Sabe-se que a anemia gera consequéncias que podem ser irreversiveis no cognitivo da crianca,
mas ainda nao estd bem elucidado o papel do ferro na plasticidade neuronal em humanos.
Observou-se somente associacdes do BDNF com parametros isolados, necessitando-se de
uma maior investigacdo dos mecanismos envolvidos nesse processo. Sugere-se que o0 estudo
possa ser reproduzido em futuras pesquisas para melhor esclarecimento dos fatores e para que
ocorra a intervencado precoce e favorecimento do neurodesenvolvimento infantil.

Conhecer e monitorar 0os habitos alimentares da populacdo e desenvolver acdes
educativas objetivando garantir a adogdo de uma alimentacdo adequada ndo s6 sdo medidas

importantes na preven¢do da anemia, mas também na prevencdo de agravos a salde.
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EM CRIANCAS
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Resumao:

Introducdo: A Anemia pode ser definida como um estado em que a concentracao de
hemoglobina no sangue estd anormalmente baixa, em consequéncia da caréncia de um ou
mais nutrientes essenciais, sendo o ferro o mais presente. A anemia no inicio do
desenvolvimento humano altera a fisiologiado hipocampo em desenvolvimento. O BDNFé
um gene que codifica uma neurotrofina crucial para o apoio da estrutura dendritica e
plasticidade sinaptica, sendo necessario para suportar a sobrevivéncia e diferenciacdo celular
durante o desenvolvimento do hipocampo. Esse estudo objetivou a investigacdo das possiveis
associagdes da ferropenia com os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
em criancas de uma populacdo do interior Rio Grande do Sul, Brasil. Metodologia: Realizou-
se um estudo de caso-controle, com 165 individuos de 6 a 76 meses de ambos 0s sexos, para a
analise do BDNF. A avaliacdo consistiu na coleta se sangue para analise do hemograma,
ferro, ferritina, capacidade ferropéxica, trasferrina, saturacdo da trasferrina e BDNF,
juntamente com a aplicacdo de questionario estruturado. Resultados: Observou-se que nao
houve diferencas significativas nas amostras dos grupos de deplecdo, anémicos, anemia
ferropriva comparado ao grupo dos normais, o que demonstra a ndo associa¢ao dos niveis de
BDNF com os estagios de ferropenia no organismo. Na andlise da associacdo das variaveis
hemoglobina, hematdcrito, ferritina, transferrina e capacidade ferropéxica com o BDNF, ndo
observou-se significancia estatistica, porém ferro (p=0,017), saturacdo da transferrina
(p=0,048), VCM (p=0,014) e RDW (p=0,043) apresentaram-se significativas as associa¢oes
com o BDNF. Conclusdo: Os nossos resultados demonstram que ainda pouco se sabe da
ligagéo entre a ferropenia com o desenvolvimento cerebral, sugerindo-se que o estudo possa
ser reproduzido em futuras pesquisas para melhor esclarecimento dos fatores envolvidos nesse
mecanismo complexo e para que ocorra a intervencdo precoce e favorecimento do
neurodesenvolvimento infantil.
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Abstract

Introduction: Anemia can be defined as a condition manifested by an abnormally low
concentration of blood hemoglobin due to the lack of one or more essential nutrients, the most
prevalent of which is iron. Anemia in early human development alters hippocampal physiology.
BDNF is a gene encoding a neurotrophin critical for the support of dendritic structure and synaptic
plasticity. It is necessary to support cell survival and differentiation during the development of the
hippocampus. The aim of this study was to investigate possible associations between iron
deficiency and brain-derived neurotrophic factor levels in children of a population from the
countryside of Rio Grande do Sul, Brazil. Methodology: We conducted a case-control study,
with 165 individuals of 6-76 months of age, of both genders to analyze the BDNF. The
assessment consisted of blood sample collection to measure blood count, iron, ferritin, total
iron-binding capacity, transferrin, transferrin saturation, and BDNF, along with the
administration of a structured questionnaire. Results: No significant differences were
observed in the samples of anemic, iron deficiency anemia, depleted and normal groups,
which shows a lack of association between BDNF levels and iron deficiency stages in the
body. The association between hemoglobin, hematocrit, ferritin, transferrin and total iron-
binding capacity with BDNF, was not statistically significant, however, iron (p = 0.017),
transferrin saturation (p = 0.048), MCV (p = 0.014) and RDW (p = 0.043) showed significant
associations with BDNF. Conclusion: Our results show that little is known about the link
between iron deficiency and brain development, which suggests that the study should be
replicated in future research to improve the understanding of the factors involved in this
complex mechanism and for an early intervention and improvement of children's
neurodevelopment.

Keywords: Iron deficiency anemia, children and BDNF
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1 INTRODUCAO

A Anemia pode ser definida como um estado em que a concentracdo de hemoglobina
no sangue estd anormalmente baixa, em consequéncia da caréncia de um ou mais nutrientes
essenciais, qualquer que seja a origem dessa caréncia. Contudo, apesar da auséncia de varios
nutrientes contribuirem para a ocorréncia de anemias carenciais, indiscutivelmente o ferro &,
dentre todos, o mais presente. A anemia por Deficiéncia de Ferro resulta de longo periodo de
balanco negativo entre a quantidade de ferro biologicamente disponivel e a necessidade
organica desse oligoelemento. E atualmente um dos mais graves problemas nutricionais
mundiais em termos de prevaléncia®*®.

E considerada a doenca mais prevalente no mundo e constitui-se no distlrbio
nutricional usualmente mais frequente na infancia, independente do desenvolvimento
econdbmico do pafs’. Apesar da auséncia de um levantamento nacional, e somente
levantamentos regionais, existe consenso na comunidade cientifica de que a Anemia por
Deficiéncia de Ferro é o problema nutricional de maior magnitude no Brasil, e atinge todas as
classes de renda. Os estudos regionais, mais recentes, indicam prevaléncias que variam de 10
até 80% conforme a faixa etaria. No estudo de Silla et al?® (2013), realizado no mesmo
estado, com mulheres ndo gestantes e criancas de 18 a 72 meses de idade, observou-se uma
prevaléncia de anemia em 45,4 % das criancas avaliadas.

Criancas menores de cinco anos estdo entre 0s grupos mais vulneraveis & anemia,
devido ao aumento das necessidades de ferro imposto pela expansdo da massa celular e
crescimento dos tecidos. Desigualdades no consumo de carne e de alimentos enriquecidos, na
disponibilidade de suplementos de ferro, no acesso a assisténcia médica, na frequéncia das
infeccOes e parasitas intestinais contribuem para essas diferengas. Os fatores envolvidos na
etiologia da anemia ocorrem dentro de um contexto politico, econémico e social que, quando

adverso, levam a uma precariedade da qualidade de vida e salde da populacéo e colaboram
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para 0 agravamento do quadro de caréncias nutricionais nos grupos mais vulneraveis. Esses
dados indicam que a anemia constitui um problema nutricional de grande magnitude em nosso
meio, superando a desnutricio energético-protéica*”

As repercussdes da deficiéncia de ferro podem ser determinantes no desenvolvimento
psicomotor e cognitivo na primeira infancia e o comprometimento nas aquisi¢des de
habilidades cognitivas e no rendimento intelectual nos escolares. Sendo descrito em inimeros
trabalhos ha trés décadas que o desenvolvimento cognitivo de um individuo € um processo
complexo e influenciado por diversos fatores de ordem genética e ambiental, que interagem
entre si. Embora ndo haja comprovacdo, uma vez que os resultados sdo ainda objetos de
controvérsias tedricas e metodoldgicas, os diversos estudos na area sugerem que a anemia
ferropriva em fases precoces da vida, sobretudo no periodo em que se processa o crescimento
e o desenvolvimento cerebral, mesmo apds tratamento por tempo adequado, pode afetar de
maneira irreversivel as funcBes cognitiva, motora, auditiva e visual, sendo que o
comprometimento cognitivo, a manifestacdo sistémica mais preocupante da anemia
ferropriva®'*%,

A deficiéncia de ferro no inicio da vida afeta pelo menos trés grandes dominios
neurocomportamentais, incluindo a velocidade de processamento, afeto e aprendizagem e na
memoria, sendo este Ultimo particularmente proeminente. A anemia precoce altera a
fisiologiado hipocampo em desenvolvimento, a regido do cérebro responsavel pelo
aprendizado e memoria de reconhecimento. Nos primeiros anos de vida resulta em déficits de
aprendizagem e memoria que persistem além do periodo, apesar do tratamento farmacolédgico
com ferro. Nos seres humanos o hipocampo é submetido a um periodo de rapido crescimento
nos primeiros anos de vida, coincidente com o aparecimento da memoria de reconhecimento
dependente do hipocampo. O metabolismo energético, bem como a captagéo e utilizacdo de

ferro aumentam rapidamente no hipocampo durante este periodo. Assim, as deficiéncias de
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nutrientes durante o neurodesenvolvimento pode produzir efeitos de gravidade variavel entre
regides do cérebro afetados. Os efeitos nos genes de plasticidade também sdo evidentes no
hipocampo em desenvolvimento, o que demonstra um efeito nos genes envolvidos no
desenvolvimento estrutural, na funcdo sinaptica, plasticidade neuronal e fatores de
crescimento como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)**

O BDNF é um gene que codifica uma neurotrofina crucial parao apoio da estrutura
dendritica e plasticidade sinaptica. Ele é necessario para suportara sobrevivéncia e
diferenciago celular durante o desenvolvimento do hipocampo. E produzido por neurénios e
desempenha um papel importante na cognicdo e no humor. A sinalizacdo do BDNF aprimora
a plasticidade sindptica e estimula a neurogénese, tornando-se essencial para o
desenvolvimento do hipocampo. Menores niveis de BDNF estdo associados com a depressao
e ansiedade em seres humanos e em modelos animais. Os mecanismos subjacentes a baixa
regulacdo de BDNF permanecem incertos, mas uma possibilidade é a ocorréncia de
modificaces epigenéticas estaveis***

A importancia do ferro para a funcdo de vérias enzimas mitocondriais, bem como para
o BDNF é comprovada. A deficiéncia desse nutriente nas mitocondrias ndo se restringem
somente a sintese de ATP, mas também afeta as funcdes mais amplas de mitocondrias com
implicacdes significativas para a funcdo neuronal, plasticidade, e saide em geral. Também
afeta negativamente a aprendizagem discriminativa fundamental e comportamentos de
memoria, alterando o hipocampo em desenvolvimento através de mecanismos muito
diferentes que perturbam o equilibrio entre os principais processos metabolicos e estruturais e
reguladores .

A importancia do ferro para a funcdo de vérias enzimas, bem como para 0 BDNF,
encontra-se em investigacdo. Embora haja complexidade nessas interacdes e pouca descrigdo

dos mecanismos, qualquer interrup¢do no equilibrio destes processos tem o potencial de
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perturbar o desenvolvimento neuronal com repercussdes duradouras de aprendizagem e de
comportamento da memaria principalmente no pablico infantil.

Esse estudo objetivou a investigacdo das possiveis associacdes da ferropenia com o0s
niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro em criancas de uma populacdo do interior

Rio Grande do Sul.

2 METODOLOGIA

Desenvolveu-se um estudo de caso-controle a partir de um estudo transversal realizado
para a identificacdo de criancas ferropénicas no municipio de Vicente Dutra, que esta situado
ao norte do Rio Grande do Sul, Brasil.

A selecdo dos participantes deu-se por conveniéncia. A busca ativa das criangas
ocorreu através da divulgacdo da pesquisa em reunides nas Escolas de Educacdo Infantil e
visitas domiciliares das Agentes Comunitarias de Sdude — ACSs e Visitadoras do Programa
Primeira Infancia Melhor — PIM. Desenvolveu-se no periodo de junho de 2014 a junho de
2015, totalizando 13 meses de coleta e 31 dias de avaliacgéo.

Incluiu-se no estudo criangas que se encontravam na faixa etaria de 6 a 76 meses de
idade, sendo excluidas criancas portadoras de doencas cronicas e episodio febril infeccioso no
momento da coleta.

A avaliacdo do estudo consistiu na aplicagcdo de um questionério estruturado para a
pesquisa contendo informagbes socioecondmicas, gestacionais, historia médica pregressa e
atual. Nas amostras de sangue, foram analisadas as seguintes variaveis: Hemograma completo
(hemoglobina, hematécrito, VCM, RDW), ferro, ferritina, transferrina, capacidade
ferropéxica, saturacdo da transferrina e dosagem de BDNF. Adotaram-se como pontos de

corte indicativos de ferropenia, as referéncias segundo a OMS, como mostra o quadro 1.
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Para a classificacdo de anemia considerou-se a hemoglobina abaixo de 11,0 g/dI
(criancas de 6 a 59m) e 11,5¢/dl (5 a 6 anos) e para a classificacdo de anemia ferropriva
considerou-se juntamente com as alteracdes da hemoglobina a ferritina abaixo de 12 mg/I
podendo estar alterado os demais parametros. Como indicativo de deplecdo dos estoques de
ferro adotou-se hemoglobina normal, ferritina abaixo de 12 mg/l e/ou demais parametros
alterados.

A coleta de sangue periférico deu-se por puncdo de 10 ml de sangue com seringa e
agulha 0.25mm. Para a analise do hemograma utilizou-se automacao em hematologia, ABX,
micros 60. Para a andlise doferro o teste realizado no equipamento Advia 1800 da SIEMENS
sendo a metodologia o teste colorimétrico Ferrozina colorimétrico, a ferritina realizado no
equipamento Centaur XP da SIEMENS sendo a metodologia de quimioluminescéncia, a
transferrina- teste realizado no equipamento Advia 1800 da SIEMENS sendo a metodologia
por imunoturbidimetria, a saturacdo da transferrina Calculado Advia 1800 e a capacidade
ferropéxica realizado no equipamento Advia 1800 da SIEMENS e a metodologia foi
teste Ferrozina colorimétrico. Os niveis de BDNF soro foram medidos utilizando um ELISA
de sanduiche, de acordo com o protocolo do fabricante (ChemikineTM, Milipore, EUA).
Equipamentos e metodologias utilizados pelo Laboratdrio de Patologia Clinica e Laboratorio
de Psiquiatria Molecular do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), e laboratério de
referéncia do Municipio.

Os resultados foram avaliados através do programa estatistico SPSS v.18.0. As
varidveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta e relativa. Para as
variaveis quantitativas foi realizado o teste de normalidade para verificar as distribui¢es. As
variaveis com distribuicdo normal foram representadas por média e desvio padrdo. Ja as com

distribuicdo assimétrica foram representadas pelos quartis. Foram realizados testes bivariados
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(teste de qui-quadrado, teste t ou Mann-Whitney, ANOVA com um Post-hoc de Tukey ou
Kruskal-Wallis com um Post-hoc de Dunn).O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

O célculo da amostra foi realizado através do programa Winpepi V 11.43 estimando-
se uma prevaléncia de 40% de anemia na populacdo infantil conforme dados da literatura,
com nivel de confianca de 95% e erro de 7% para a identificacdo do publico alvo do estudo.
Para a analise do BDNF, considerou-se esse estudo como pioneiro em humanos, em funcédo da
auséncia de dados como referéncia.

O referido projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA através
da submissdo a Plataforma Brasil, com aprovacdo CAAE: 23517313.0.0000.5327.

Durante a realizacdo da pesquisa, foram obedecidos todos 0s preceitos éticos
constantes na Resolucdo 196/96 do Ministério da Saude, do Conselho Nacional de Pesquisas
em saude com Seres Humanos.

A autorizacdo para a coleta das informacgdes ocorreu através da assinatura, pelo
responsavel da crianca, do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aplicado no dia da
coleta.

Esta pesquisa ndo apresenta conflitos de interesse.

3 RESULTADOS

A partir de um estudo transversal com 244 criancas representando 77% da populacao
infantil local, na faixa etaria do estudo, identificou-se com idade entre 7 a 76 meses de ambos
0S Sexos, as criangas anémicas, as com anemia ferropriva e as com deplecdo dos estoques de
ferro, no qual foram pareadas com as néo ferropénicas, representando 2,41 criangas controle
para cada crianga com alteracao.

A verificacdo dos dados do BDNF ocorreu com amostras de soro de 165 criangas

consideradas validas no estudo, sendo esse numero determinado por 1 Kit Elisa, no qual
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possui 165 testes. A distribuicdo dos sexos deu-se pela presenca de 49,69% de meninas
(N=82) e 50,3% de meninos (N=83). Quanto a idade, 0s menores de 24 meses representaram
20 % (N=33) e maiores de 24 meses 80% (N=132). Por ndo possuir valor de referéncia, essa
neurotrofina foi analisada realizando-se a comparacdo entre os grupos. Nos 4 grupos nédo
houve diferencas significativas nas amostras, o que demonstra a ndo associacdo dos niveis de
BDNF com os estagios de ferropenia no organismo, representados na tabela 1, juntamente
com as variaveis socioeconémicas e histéria médica pregressa e atual em associacdo com a
neurotrofina. Destaca-se entre as varidveis analisadas a homogeneidade da amostra, a
presenca importante da mde como o principal responsavel, aleitamento materno presente na
maioria dos individuos com média de duracdo maior que 0 minimo indicado pelo Ministério
da Saude (6 meses) e a presenca importante da ruralidade. Optou-se pela divisdo em dois
grupos pela faixa etaria para melhor compreenséo dos fatores de risco, as crian¢as menores de
24 meses (idade 1) e o segundo grupo as criangas maiores que 24 meses (idade 2) com a
distribuicdo de idade e sexo.

Na andlise da associacdo das variaveis hemoglobina, hematdcrito, ferritina,
transferrina e capacidade ferropéxica com o BDNF, ndo observou-se significancia estatistica,
porém ferro (p=0,017), saturacdo da transferrina (p=0,048), VCM (p=0,014) e RDW
(p=0,043) apresentaram-se significativas as associa¢fes. A correlacdo do ferro e BDNF foi
considerada fraca (r=0,17) e positiva e a correlagdo com VCM, também fraca porém inversa

(r=191). A tabela 2 apresenta os dados informados acima.

4. DISCUSSAO

O presente estudo demonstra a anélise especifica de uma populacdo, abrangendo as
criancas das escolas de educacdo infantil e do atendimento na UBS, cuja caracteristica local

principal é a ruralidade, sendo esse fator ponto importante e ser considerado. Estudos isolados
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servem para determinar as caracteristicas locais e tracar estratégias para a melhora da
condicdo de saude da populagédo e avaliacdo dos servicos oferecidos. A maioria dos estudos
que relacionam anemia como possivel causa de fatores sociais, foram realizados, porém em
grandes centros.

Considerou-se homogéneo o0 estudo quanto a presenca de meninos e meninas. A
presenca do responsavel que mais se envolve com os cuidados em saude da crianga foi a mée,
dados semelhantes ao do estudo de Bueno et al’(2006) que relatou a presenca da mae em 90%
das avaliacbes. A presenca de outro responsavel no estudo sO6 se observou pela
impossibilidade no comparecimento da méde. Detectou-se também que as maiorias dos
responsaveis apresentavam baixa escolaridade. Esse achado demonstra que a mae deve ser 0

principal foco na orientagdo dos cuidados. Walker et al®

(2007) relatou que a sensibilidade
materna foi associada com maior apego infantil e niveis mais elevados de responsabilidade,
que foram associados com maior desenvolvimento cognitivo infantil.

O presente estudo utilizou uma associacdo de dados para a investigacdo da anemia,
ndo somente a dosagem de hemoglobina. O método tradicional de puncdo de sangue para a
realizacdo do hemograma leva desvantagem na sua coleta pelo desconforto proporcionado ao
publico infantil e por tornar-se mais oneroso, porém em contrapartida amplia a possibilidade
no fornecimento de dados, ndo limitando-se apenas a poucos parametros. Dessa forma facilita
a identificacdo da deplecdo dos estoques de ferro, proporcionando uma intervencdo precoce
nos cuidados com a crian¢a. ldentificou-se como metodologia dos estudos revisados, que em
sua maioria eram estudos transversais, com métodos de avaliagdo mais praticos como o
fotdmetro portatil (HemoCue), como no estudo de Matta et al'’ (2005) no Rio de janeiro, no
qual avaliou 865 por esse método.

A deficiéncia de ferro ¢ a mais conhecida caréncia nutricional no inicio da vida

afetando mais da metade de todas as gestacdes em todo o mundo. Essa deficiéncia durante a



65

gestacdo e na vida pos-natal precoce pode ter efeitos adversos sobre o cérebro em
desenvolvimento. As criancas afetadas sdo mais propensas a reacdes emocionais adversas,
como desconfiar de estranhos e propensos ao pouco envolvimento com os cuidadores. Os
prejuizos neurocognitivos e socioemocionais podem persistir na idade adulta, apesar do
tratamento e resolucdo durante a infancia. Resulta em reducdo potencial do sucesso escolar e
profissional e ao aumento no risco de psicopatologias como a depresséo e esquizofrenia. A
falta de ferro neuronal parece ser critica para as alteracdes comportamentais e morfolégicas®®.

O BDNF esta envolvido na plasticidade neuronal, entende-se que sua deficiéncia
poderia estar gerando atrasos cognitivos, sendo essa uma consequéncia relatada na anemia
ferropriva. Apesar de nosso estudo ndo demonstrar diferenca significativa estatisticamente
entre os 3 grupos ( normal, deplecdo e anemia) e os niveis de BDNF, porém esse achado nédo
pode ser considerado definitivo, pois os dados isolados apontam para uma associacao fraca
mas significativa com o ferro, saturacao da transferrina, RDW e VCM e niveis de BDNF.

Esse estudo considerado pioneiro em humanos até 0 momento detectou a ocorréncia
de associacBes com parametros sanguineos e BDNF. Esse achado elucida a importancia da
melhor compreensédo dos mecanismos do ferro no desenvolvimento cerebral. Em estudos
realizados com animais esses achados se confirmam e demonstram que o hipocampo é
especialmente vulneravel a anemia nos primeiros anos de vida. Para a realizacdo dos estudos
com roedores a restricdo de ferro ocorre na dieta materna, resultando em anemia na prole.
Além da prole apresentar aprendizagem espacial prejudicada, a eletrofisiologia do hipocampo
mostra-se anormal juntamente com a expressdo do gene e BDNF. Em conjunto, estas
observagOes sugerem um requisito critico para o ferro durante o desenvolvimento do
hipocampo para estabelecer a estrutura e fungdo de um adulto normal. Determinaram também

gue em modelos animais ha periodos criticos no qual devem ser feitas as intervengdes para a
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recuperacdo das perdas cognitivas. Estes resultados destacam a importancia do ferro para a
estrutura e funcdo neuronal no hipocampo™.

Em estudo realizado por Tran et al*®

(2008), no qual induziu-se uma deficiéncia de
ferro de 40% atraves de dieta modificada em ratas prenhas, observou-se baixos niveis de
BDNF no filhotes, que foram mantidos com dietas deficitarias e desmame precoce para
continuacdo do estudo. Observou-se também que o0 organismo tenta produzir novos
mecanismos compensatorios. Estes resultados sugerem que a homeostase do ferro que é
fundamental para 0 BDNF no inicio da vida. Determinar as consequéncias da deficiéncia na
proliferacdo celular sera valiosa para a compreensdo de como o BDNF participa na
modulacdo do hipocampo precoce em desenvolvimento, sugerindo-se que a deficiéncia de
ferro coloca um freio no desenvolvimento hipocampo. Permanece ainda desconhecido se
essas alteracOes sdo consequéncias da falta de ferro neuronal por si sO, ou de outros fatores de
confusdo neste modelo de investigacdo. O estudo também sugere a possibilidade de que as
intervencdes para um aumento na expressdo do BDNF pode funcionar como uma abordagem
terapéutica para minimizar os efeitos agudos de longo prazo.

Conforme o relato de Adashi et al'(2014) em estudo realizado com a eliminacéo
especifica do gene BDNF do hipocampo de camundongos adultos mostrou-se prejudicado o
reconhecimento de objetos e aprendizagem espacial no labirinto de &gua de Morris. Estes
ratos também demonstraram reducéo do medo condicionado, sugerindo um papel critico para
a fungéo cognitiva em BDNF dependente do hipocampo e memoria extingdo. Muitos esforcos
estdo sendo dedicados a compreensdo dos processos intracelulares do BDNF para o
desenvolvimento de tratamentos eficazes para as doengas relacionadas com o cerebro. Como

ele ndo atravessa a barreira sangue-cérebro, os pesquisadores sdo desafiados a desenvolver

métodos diferenciados de entrega de proteina para 0 SNC. Mesmo se 0 BDNF em si ndo é a
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principal gene responsavel pela doenca particular do cérebro, os tratamentos a base de BDNF
podem proporcionar alivio dos sintomas.

Ainda Frethan et al*?(2012) acrescenta que a expressdo de BDNF foi reduzido em
quase 50% nos animais adultos que também apresentaram déficits estruturais e funcionais
ocasionados pela anemia. O estudo demonstrou definitivamente que a falta de ferro neuronal,
independente de outros efeitos da anemia, altera BDNF e que a reposi¢cdo de ferro de uma
maneira sensivel ao tempo promove a normalidade da expressdo génica. Relatou também a
necessidade de mais pesquisas para determinar especificamente como ferro regula a expressao
do gene BDNF e que papel tem na formacéo e manutencdo do hipocampo.

Em estudo realizado com 106 escolares nascidos prematuros, de 25 a 32 semanas,
encontrou significativo a associacdo os niveis de cortisol e BDNF, porém somente nos
meninos. Sugere também que o estresse gerado pela prematuridade pode estar relacionado ao
desempenho cognitivo e que a adversidade precoce é conhecido por afetar o comportamental
e os sistemas fisiologicos a longo prazo. Derivado do cérebro, o BDNF é uma neurotrofina
importante que € amplamente expressa no cérebro, especialmente na regido pré-frontal e no
hipocampo e tem efeitos na sobrevivéncia neuronal e na plasticidade sinaptica. Ela pode ser
afetada por estresse fisico, ambiental e psicolégico. No entanto, as relacbes entre a
adversidade precoce, os niveis de BDNF, e cognicdo em criangas pequenas ainda sao
desconhecidos®.

O trabalho da equipe multidisciplinar pode ser determinante na deteccdo da anemia.
Sugere-se que o acompanhamento deve ser efetivo desde a gestacdo, seguido de uma
puericultura periddica, evitando as deficiéncias nutricionais e suas consequéncias a saude. A
anemia ferropriva pode ser prevenida pela ingestdo habitual de alimentos fontes de ferro,
principalmente sob a forma heme. Ao consumir alimentos fontes de ferro ndo heme, deve-se

associa-los a ingestdo concomitante de fontes de acido ascorbico a fim de melhorar sua
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biodisponibilidade. Conhecer e monitorar os habitos alimentares da populagédo e desenvolver
acOes educativas objetivando garantir a adocdo de uma alimentacdo adequada ndo sO sao
medidas importantes na prevencdo da anemia, mas também de uma infinidade de outros

agravos a sadde®.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados aqui apresentados demonstram que ainda pouco se sabe da ligacao entre
a ferropenia com o desenvolvimento cerebral. Sabe-se que a anemia gera consequéncias que
podem ser irreversiveis no cognitivo da crianga, mas ainda ndo esta bem elucidado o papel do
ferro na plasticidade neuronal em humanos. Sugere-se que 0 estudo possa ser reproduzido em
futuras pesquisas para melhor esclarecimento dos fatores envolvidos nesse mecanismo
complexo e para que ocorra a intervengdo precoce e favorecimento do neurodesenvolvimento

infantil.

REFERENCIAS

[1] ADACHI, Naoki et al. New insight in expression, transport, and secretion of brain-derived
neurotrophic factor: Implications in brain related diseases. World Journal of Biological
Chemistry. v. 5, p. 409-428, n. 26, nov.2014.

[2] ASSUNCAO, Maria Cecilia Formoso et al. Anemia em menores de seis anos: estudo de
base populacional em Pelotas, RS. Revista de Saude Publica. v. 41, n. 3, p. 328-335. 2007.

[3] BLEGEN, Mariah B. et al. Multigenerational effects of fetal-neonatal iron deficiency on
hippocampal BDNF signaling. Physiological Reports. v. 1, n. 5, p. 01-10. 2013.

[4] BRAGA, Josefina A. P.; VITALLE, Maria Sylvia S. Deficiéncia de ferro na crianca.
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. v. 32, n. 2, p. 38-44. 2010.



69

[5] BRASIL, Ministério da Saude. Coordenacdo Geral da Politica de Alimentagdo e
Nutrigdo. Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional - SISVAN. Incorporagdo das
Curvas de Crescimento da Organizacdo Mundial de Saude de 2006 e 2007 no SISVAN.
Disponivel em: http://nutricao.saude.gov.br/docs/geral/curvas_oms_2006_2007.pdf, acesso
em 05 de marco de 2013.

[6] BRASIL, Ministério da Salde. Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro:
Manual de condutas gerais. 1. ed. Brasilia: 2013.

[7] BUENO, Milena Baptista et al. Prevaléncia e fatores associados a anemia entre criangas
atendidas em creches pablicas de Sdo Paulo. Revista Brasileira de Epidemiologia. v. 9, n.4,
p. 462-467. 2006.

[8] CGAN. Coordenacdo Geral de Alimentacdo e Nutricdo. Politica Nacional de
Alimentacdo e Nutri¢do. Disponivel em http://nutricao.saude.gov.br/ferrol.php, acesso em
16 de setembro de 2012.

[9] CHAU, C. M. Y, et al. The val6émet brain-derived neurotrophic factor gene variant
interacts with early pain exposure to predict cortisol dysregulation in 7-year-old children born
very preterm: implications for cognition. Neurocience. 2015. Disponivel em
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2015.08.044, acesso em 02 de dezembro de 2015.

[10] FILHO, Malaquias Batista; SOUZA, Ariani Impieri; BRESANI, Cristiane Campello.
Anemia como problema de saude publica: uma realidade atual. Ciéncia & Saude Coletiva. v.
13, n. 6, p. 1917-1922. 2008.

[11] FRETHAM, SJ; CARLSON ES; GEORGIEFF, MK. The role of iron in learning and
memory. Adv Nutr. v. 2, n. 2, p. 112-21, mar. 2011.

[12] FRETHAM, S. J. B. et al. Temporal Manipulation of Transferrin-Receptor-1 Dependent
Iron Uptake Identifies a Sensitive Period in Mouse Hippocampal Neurodevelopment.
Hippocampus. v. 22, n. 8, p. 1691-1702, ago. 2012.

[13] GIUGLIANI, Elsa. Aleitamento materno e desenvolvimento cognitivo. Jornal de
Pediatria. v. 79, n. 1, p. 97-100. 2003.

[14] GUNNAR, Megan R. et al. The BDNF Val66Met polymorphism moderates early
deprivation effects on attention problems. Dev Psychopathol. v. 24, n. 4, p. 1215- 1223.
2012.


http://nutricao.saude.gov.br/ferro1.php
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fretham%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22332040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carlson%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22332040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Georgieff%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22332040
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22332040

70

[15] JORDAO, Regina Esteves; BERNARDI, Jalia Laura D.; FILHO, Antonio de Azevedo
Barros. Prevaléncia de anemia ferropriva no Brasil: uma revisdo sistematica. Revista Paulista
de Pediatria. v. 27, n. 1, p. 90-98. 20009.

[16] KENNEDY, Bruce C. et al. Prenatal Choline Supplementation Ameliorates the Long-
Term Neurobehavioral Effects of Fetal-Neonatal Iron Deficiency in Rats. The Journal of
Nutrition Ingestive Behavior and Neurosciences. p.1858 — 1865, Set. 2014.

[17] MATTA, Isabela Escorcio Augusto et al. Anemia em criangas menores de cinco anos
que frequentam creches publicas do municipio do Rio de Janeiro, Brasil. Revista Brasileira
de Saude Materno Infantil. v. 5, n.3, p. 349-357, jul / set. 2005.

[18] MCALLISTE, A. Kimberley. Quick guide BDNF. Current Biology. v. 12, n. 9, p. 310.
2002.

[19] MOLENDIK, M. L. et al. BDNF val66met affects hippocampal volume and emotion-
related hippocampal memory activity. Transl Psychiatry. v. 2, n. 74, p. 1-8. 2012.

[20] RAO, Raghavendra. et al. Fetal and neonatal iron deficiency causes volume loss and
alters the neurochemical profile of the adult rat hippocampus. Nutr Neuroscience. v. 14, n. 2,
p. 59-65, mar. 2011.

[21] RODRIGUES, Valdete Carreira et al. Deficiéncia de ferro, prevaléncia de anemia e
fatores associados em criancas de creches publicas do oeste do Parana, Brasil. Revista de
Nutricéo. v. 24, n. 3, p. 407-420, mai/jun. 2011.

[22] SILLA, Lucia Mariano da Rocha. et al. High Prevalence of Anemia in Children and
Adult Women in an Urban Population in Southern Brazil. Plos One. v. 8, n. 7, p. 1-6, jul.
2013.

[23] SILVA, Regina Coeli; FERREIRA, Haroldo da Silva. Prevaléncia de anemia em criangas
brasileiras, segundo diferentes cenarios epidemiologicos. Revista de Nutricdo de Campinas.
V. 23, n.3, p. 433-444, maio/jun. 2010.

[24] SZARFARC, Sophia C. Politicas publicas para o controle da anemia ferropriva. Revista
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. v. 32, n.2, p.2-7. 2010.

[25] TEXEL, Sarah J. et al. Celuloplasmin deficiency results in an axiety phenotype involving
deficits in hippocampal iron, serotonin, and BDNF. J. Neurochem. v. 120, p. 125-134.2012.



71

[26] TRAN, Phu V. et al. Early-Life Iron Deficiency Anemia Alters Neurotrophic Factor
Expression and Hippocampal Neuron Differentiation in Male .The Journal of Nutrition. v.
138, p. 2495-2501. 2008.

[27] TRAN, Phu V. et al. Long-Term Reduction of Hippocampal BDNF Activity Following
Fetal-Neonatal Iron Deficiency in Adult Rats. Pediatr Res. v. 65, n. 5, p. 493-498, mai. 2009.

[28] VELLOZO, Eliana P.; FISBERG, Mauro. O impacto da fortificacdo de alimentos na
prevencdo da deficiéncia de ferro. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia.v.32,
n. 2, p. 134-139.2010.

[29] WALKER, Susan P. et al. Child development: risk factors for adverse outcomes in
developing countries. International Child Development Steering Group. Lancet. v. 369, p.
145-157, jan. 2007.

[30] YOSHII, Akira; PATON, Martha Constantine. Postsynaptic BDNF-TrkB Signaling in
Synapse Maturation, Plasticity, and Disease. Develop mental Neurobiology. p. 304-322, out.
2009.



6. QUADRO E TABELAS DO ARTIGO

Quadro 1: Valores de referéncia para parametros sanguineos

MARCADOR REFERENCIA
Hemoglobina 11,0 g/dl (criangas de 6 a 59m)
11,5g/dl (5 a 6 anos)
Hematocrito 33%
VCM 70 mc?
RDW 14%
Ferro 30 pg/dl
Ferritina 12 mg/I
Transferrina 203-360 mg/l
Saturacdo da 16%
Transferrina
Capacidade 250ug/dl.
ferropéxica

Fonte: WHO (2001), CDC (1998), BRAGA;BARBOSA; FERREIRA (2009)
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Tabela 1: Associacdo dos valores de BDNF com as variaveis socioeconémicas e 0s grupos
caso e controle

Variaveis Categorias N BDNF Valor p**
Masculino 83 0,022 (£ 0,001)
Sexo Feminino 82 0,023 (+ 0,001) 0,234
. - 6 - 36 meses 57 0,023 (£ 0,012)
Faixa Etaria 36 - 76 meses 108 0,022 (+0001) 078
Menos de 1 salario 64 0,024 (+ 0,001)
. 2-3 61 0,022 (+ 0,001)*"
*
Renda Familiar 3.4 23 0,022 (+ 0,001)*" 0,031
Mais de 4 salarios 17 0,017 (+ 0,002)"
. Rural 76 0,023 (+ 0,001)
Moradia Urbana 89 0022 (+0001) 0477
Sim 145 0,023 (+ 0,001)
Aleitamento Materno Nao 20 0,020 (£ 0,002) 0,199
Obesas 8 0,019(x 0,002)
. Cesariana 118 0,023 (£ 0,001)
Tipo de Parto Normal 47 0021 (x0,001) %2
Normal (Controle) 107 0,024 (£ 0,001)
Ferropenia Deplecéo (Caso) 29 0,020 (£ 0,002) 0,127
Anémicos (Caso) 29 0,021 (£ 0,002)

*Salario minimo brasileiro:
** p<0,05 significativo

R$ 788,00



Tabela 2: BDNF em associagdo com 0s parametros sanguineos

Pardmetros R Valor p*
Hemoglobina 0,104 0,186
Hematocrito 0,068 0,386
VCM 0,191 0,014
RDW - 0,158 0,043
Ferro 0,185 0,017
Ferritina 0,030 0,706
Transferrina 0,038 0,628
Saturacdo da Transferrina 0,155 0,048
Capacidade ferropéxica 0,058 0,458

* p<0,05 significativo
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ANEXO B:

Referéncias Femininas para Circunferéncia do Brago

e = =

Percentil
Idade (anos) 5 10 15 | 25 | s0 | 75 | & | 90 [ 95
Mulheres

10-19 136 [ 141 144 | 148 157 | 164 | 170 | 162 17.8
20-29 14,2 146 | 150 [ 154 | 16.1 170 | 174 | 180 | 185
3.0-3.0 144 [ 150 | 152 157 | 166 | 174 | 180 | 184 | 190
40-49 148 15.3 157 | 161 170 | 180 | 185 190 | 195
50-59 15.2 157 | 161 16.5 17.5 18.5 194 | 200 | 210
6.0-6.9 157 | 162 16.5 170 | 178 190 | 199 | 205 | 220
70-79 164 [ 167 | 170 | 175 186 [ 20.1 209 | 216 | 233
80-89 167 | 172 176 | 182 195 | 212 | 222 | 232 | 251
9.0-99 176 | 18.1 186 | 19.1 206 | 222 | 238 | 250 [ 26.7
10.0-109 17.8 184 [ 189 [ 195 [ 212 | 234 [ 250 [ 261 273
11.0-119 18.8 196 | 200 | 206 | 222 | 251 265 | 279 | 300
120-129 192 | 200 | 205 [ 215 | 237 | 258 | 276 | 283 | 302
13.0-139 20,1 210 [ 215 [ 225 [ 243 [ 267 | 283 | 301 327
14.0-149 212 | 218 | 225 | 235 [ 251 274 | 295 | 309 | 329
150-159 216 | 222 | 2290 | 235 [ 252 [ 277 | 288 | 300 | 322
16.0-169 22, 232 | 235 [ 244 | 261 285 [ 299 [ 316 | 335
17.0-17.9 22, 23.1 236 [ 245 | 266 | 290 | 307 | 328 | 354
18,0249 224 | 233 | 240 | 248 | 268 | 2902 | 312 | 324 [ 352
25.0-299 231 240 | 245 | 255 | 276 | 306 | 325 | 343 | 371
30,0 -349 238 | 247 | 254 | 264 | 286 | 320 | 341 36,0 | 385
35.0-399 241 252 | 258 | 268 | 294 | 326 [ 350 | 368 [ 390
40.0-449 243 | 254 | 262 | 272 | 297 | 332 | 355 | 372 | 388
450-499 242 | 255 | 263 | 274 | 30.1 335 | 356 | 372 | 400
50,0 — 54.9 248 | 260 | 268 | 280 [ 306 [ 338 | 359 | 375 | 393
55.0-599 248 | 26.1 270 | 282 | 309 | 343 | 367 | 380 | 400
60.0 — 64.9 250 | 26.1 27.1 284 | 308 | 340 | 357 | 373 | 396
65.0 - 69.9 243 | 257 | 267 | 280 [ 305 [ 334 | 352 [ 365 | 385
70.0 — 74.9 238 | 253 | 263 | 276 | 303 | 33.1 347 | 358 | 375
Fonte: Frisancho, A R., 1990.
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Referéncias Masculinas para Circunferéncia do Braco

Percentil
Idade (anos) 5 | 10 [ 15 [ 25 | s0 | 75 | 8 | 9 | 95
Homens

10-19 142 147 149 152 16,0 16.9 17.4 17,7 182
20-29 143 14.8 155 16.3 17.1 17.9 18.6 17.9 18.6
30-30 150 15.3 15.5 16.0 16.8 17.6 18.1 18.4 19.0
40-49 15.1 15.5 15.8 16.2 17.1 18.0 18.5 18.7 193
50-59 15.5 16.0 16.1 16.6 17.5 18.5 19.1 19.5 20.5
6.0-6.9 158 16.1 16.5 17.0 18.0 19.1 19.8 20.7 228
70-79 16.1 16.8 17.0 17.6 18.7 20.0 21,0 21,8 229
8.0-8.9 16.5 17.2 17.5 18.1 19.2 20.5 21.6 22.6 24.0
90-99 17.5 18,0 18.4 19.0 20.1 21.8 23,2 245 26,0
100-109 181 18.6 19.1 197 21.1 231 248 26.0 279
11.0-119 18.5 19.3 19.8 20.6 221 245 26.1 27.6 294
12,0-129 193 20.1 20,7 21.5 231 254 271 28,5 30,3
13.0-139 200 20.8 21.6 225 245 26.6 282 29.0 30.8
140-149 21.6 22.5 23.2 238 25,7 28.1 201 30.0 323
15.0-159 22.5 234 24.0 25.1 27.2 29.0 30.2 32.2 32.7
16.0-16.9 24.1 25.0 25.7 26.7 283 30.6 32.1 32.7 34,7
17.0-179 243 25.1 25.9 26.8 28.6 30.8 32,2 333 347
180-249 26.0 27.1 27.7 28.7 30,7 33.0 344 354 37.2
250-299 27.0 28.0 28.7 298 318 342 35.5 36.6 383
30,0-349 27.7 28.7 293 30,5 325 349 359 36,7 382
350-399 274 28.6 295 30.7 329 35.1 36.2 36.9 382
400-449 278 289 297 31.0 328 349 36.1 36.9 38.1
450-499 272 28.6 294 30.6 326 349 36.1 36.9 382
50.0-549 271 28.3 291 30.2 323 345 358 36.8 383
55.0-599 268 28.1 292 304 323 343 355 36.6 378
60.0 —64.9 26.6 27.8 28.6 29.7 32,0 34.0 35.1 36.0 37.5
65.0-69.9 254 26.7 27.7 290 31.1 33.2 345 35.3 36.6
70,0-749 25.1 26.2 27.1 28.5 30,7 32.6 33.7 348 36.0
Fonte: Frisancho, AR, 1990.
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12 APENDICES
APENDICE A:

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

POGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

PROJETO: ANEMIA FERROPRIVA E SUAS INFLUENCIAS NOS NIVEIS DO FATOR
NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF) EM CRIANCAS DE UM
MUNICIP10 DA REGIAO NORTE DO RIO GRANDE DO SUL

CADASTRO DAS CRIANCAS
ACS:

Nome: Crianca/responsavel Telefone Data de Data da
nascimento avaliacdo
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APENDICE B:
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

POGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

PROJETO: Anemia Ferropriva e Suas Influéncias nos Niveis do Fator Neurotrofico
Derivado do Cérebro (BDNF) em Criangas de um Municipio Da Regido Norte Do Rio Grande
do Sul

FICHA DE AVALIACAO

1) DADOS PESSOAIS E SOCIO-ECONOMICOS:

Nome: Data: / /
Nome do responsavel: Grau de parentesco:
Escolaridade do responsavel: Renda familiar:

Sexo: () Feminino () Masculino Idade: Data de nascimento: / /
Endereco: Telefone: ACS:

2) HISTORIA MEDICA:

Tipo de parto ao nascimento: ( ) Cesarea ( ) Normal Idade gestacional: NC:

Aleitamento materno () Sim () Ndo Duracdo:

Problemas de satde: () Sim ( )N&o Quais:

Uso de medicamentos: () Sim () Ndo Quais:

3) DADOS NUTRICIONAIS:

Alergia alimentar: () Sim ( ) Nao Quais:

Intolerancia alimentar: () Sim () Nao Quais:

Peso: Kg Estatura: cm IMC: Kg/m?
Classificagdo:  IMC: All: P/I: P/A:
PC: cm Classificacao: CB: cm Classificacao:

4) DADOS LABORATORIAIS:

Hemoglobina: Hematocrito: VCM: RDW:
Ferro: Ferritina: Transferrina: Saturagdo da
Transferrina: Capacidade ferropexica: BDNF:

Classificacdo:1-( ) Nao Ferropénicos 2-( ) Com deplecdo 3-( ) Ferropénicos

Avaliador:




APENDICE C:
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PREFEITURA MUNICIPAL DE VICENTE DUTRA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

PROJETO:ANEMIA FERROPRIVA E SUAS INFLUENCIAS NOS NiVEIS DO FATOR
NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF) EM CRIANCAS DE UM
MUNICIP10 DA REGIAO NORTE DO RIO GRANDE DO SUL

Nome:

Data de nascimento:
Peso:

Estatura:

IMC:

P/l: E= P/A: E=
Perimetro cefalico:
Circunferéncia do braco:

Classificagdo Nutricional:

FICHA DE ACOMPANHAMENTO

Data do acompanhamento:

Idade:

All: E=

EXAMES: Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA

Ferro sérico:
Capacidade ferropéxica:
Ferritina:

Transferrina:

Saturacéo da transferrina:

Milene Urrutia de Azevedo

Nutricionista Geral
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APENDICE D:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho esta sendo convidado a participar, como voluntario, da pesquisa: Anemia
Ferropriva e Suas Influéncias Nos Niveis Do Fator Neurotréfico Derivado Do Cérebro
(BDNF) Em Criancas De Um Municipio Da Regido Norte Do Rio Grande Do Sul.

Esta € uma pesquisa que tem como finalidade identificar a prevaléncia de anemia
ferropriva em criangas do municipio de Vicente Dutra-RS e investigar possiveis alteracdes
nos niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em criangas que apresentarem a
patologia, pois acredita-se que essa neurotrofina esta ligada diretamente ao desenvolvimento

cognitivo da crianca.

1. PARTICIPANTES DA PESQUISA: Participardo desta pesquisa as criancas de 6 meses a
5 anos 11 meses e 29 dias de idade do Municipio de Vicente Dutra-RS, que os responsaveis

consentirem em participar do estudo.

2. ENVOLVIMENTO NA PESQUISA: Ao participar deste estudo o responsavel pela
crianga respondera a uma entrevista aplicada pela pesquisadora e apds sera realizada a
avaliacdo nutricional. Sera efetuado na mesma ocasidao o agendamento do exame de sangue,
que se realizara no laboratério de referéncia do Municipio. E previsto em torno de 30 minutos
para o preenchimento do questionario, 10 minutos para avaliacdo nutricional e 30 minutos
para a coleta da amostra de sangue. A participacdo ndo é obrigatéria e, a qualquer momento,
podera haver desisténcia ou retirada do consentimento. A recusa ndo trard nenhum prejuizo
em sua relacdo com os pesquisadores ou com a Instituicao.

3. RISCOS E DESCONFORTOS: Todas as avaliacdes serdo realizadas individualmente,
privilegiando-se a privacidade dos participantes. As avaliagdes de verificacdo de peso e
estatura poderdo causar sensacdo de desconforto em algumas partes do corpo, de intensidade e
duracdo variavel. J& a coleta de sangue podera causar sensacdo de dor e desconforto no braco,
de intensidade e duracédo varidvel, com presenga ou ndo de uma mancha roxa.

4. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informacdes pessoais coletadas nesta investigacdo
séo estritamente confidenciais. Os resultados serdo divulgados de maneira agrupada, sem a
identificacdo dos participantes. As informagdes individuais serdo fornecidas somente aos

responsaveis, se assim desejarem.
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5. BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa, a crianca que apresentar alteracdes no exame
de sangue, serd automaticamente encaminhada aos servigos de saude do Municipio para
tratamento e acompanhamento. Esperamos que futuramente os resultados da pesquisa poderdo
auxiliar no manejo de pacientes com anemia ferropriva.
6. PAGAMENTO: Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa por participar deste estudo, bem
como ndo recebera nenhum tipo de pagamento por sua participacdo. Serd fornecido pelo
Municipio auxilio financeiro ou meio de transporte para o deslocamento até o local de
avaliacdo e coleta de sangue.
7. ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS: Todas as dividas poderdo ser esclarecidas antes e
durante o curso da pesquisa, através do contato com a professora pesquisadora responsavel
Dr2, Liane Esteves Daudt do Departamento de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Faculdade de Medicina da UFRG ou com a pesquisadora Milene Urrutia de Azevedo
através do telefone (51) 3359-8317. Para maiores informagdes contate Comité de Etica em
Pesquisa (51) 3359.7640, das 8h as 17 de segunda a sexta-feira.

O documento sera apresentado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante
e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, aceito

participar desta pesquisa.

Nome da crianca ou adolescente Assinatura
Nome do responsavel Assinatura
Nome do pesquisador Assinatura

Vicente Dutra, de de 2015




