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Deficiéncia de micronutrientes e crescimento linear:
revisao sistematica de estudos observacionais

Micronutrient deficiencies and linear growth:
a systematic review of observational studies
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Abstract This article seeks to evaluate the associ-
ation of iron, vitamin A and zinc deficiencies with
linear growth retardation. A systematic review of
electronic databases in PubMed, LILACS and Sci-
ELO was conducted. Scientific papers published
between January 1995 and March 2010 were se-
lected, inserting the key words: (growth OR nu-
tritional status) AND (child, preschool OR in-
fant) AND (zinc AND iron AND vitamin A) OR
(zinc AND iron) OR (zinc AND vitamin A) OR
(iron AND vitamin A). Fourteen observational
design studies were reviewed. In the cohort studies
(two), one indicated a statistical association be-
tween iron levels and stunting; and the other re-
vealed a statistical association between serum fer-
ritin concentrations and an increase in height.
Ten cross-sectional studies investigated the statis-
tical association between micronutrient deficien-
cies and stunting, three of which resulted in an
association with iron, two with vitamin A and
none with zinc. Elucidation of the association be-
tween stunting and iron, vitamin A and zinc defi-
ciencies involves difficulties of a biological nature
and also related to the magnitude of these defi-
ciencies, indicating the importance of a method-
ological standardization of the studies.
Keywords Linear growth, Height, Stunting, Iron,
Vitamin A, Zinc

Resumo O objetivo do artigo é avaliar a associa-
¢do das deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco
com o déficit de crescimento linear. Revisdo siste-
mdtica nas bases de dados eletronicas PubMed, LI-
LACS e SciELO. Foram selecionados artigos publi-
cados entre janeiro de 1995 e margo de 2010, con-
siderando os descritores: (growth OR nutritional
status) AND (child, preschool OR infant) AND
(zinc AND iron AND vitamin A) OR (zinc AND
iron) OR (zinc AND vitamin A) OR (iron AND
vitamin A). Foram revisados 14 estudos de deline-
amento observacional. Dos estudos tipo coorte
(dois), um indicou associagdo estatistica entre o
estado nutricional de ferro e o déficit de estatura; o
outro apontou associacdo estatistica entre as con-
centragdes de ferritina sérica e o ganho de estatu-
ra. Dez estudos transversais investigaram a asso-
ciagdo estatistica entre as deficiéncias de micro-
nutrientes e o déficit de estatura, resultando trés
deles na associagdo para o ferro, dois para a vita-
mina A e nenhum para o zinco. O esclarecimento
sobre a associagdo entre o déficit de estatura e as
deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco dificulta-
se por fatores de cardter bioldgico e relacionados a
magnitude das deficiéncias, o que sugere a impor-
tancia da padronizagio metodolégica dos estudos.
Palavras-chave Crescimento linear, Estatura,
Déficit de estatura, Ferro, Vitamina A, Zinco
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Introdugao

A deficiéncia de micronutrientes estd relacionada
com uma série de efeitos deletérios na infancia,
com consequente aumento das taxas de morbi-
mortalidade, dentre outros agravos a satde. Por
isso, esta etapa da vida representa um momento
bioldgico que merece o méaximo de aten¢do com
relagdo a oferta de micronutrientes, em especial
ferro, vitamina A e zinco, haja vista sua impor-
tdncia no baixo peso ao nascer e no déficit de
estatura?.

Embora as deficiéncias de micronutrientes
possam ocorrer isoladamente, elas usualmente
existem de forma combinada, devendo-se, por-
tanto, dar maior atencdo as interagdes metaboli-
cas que ocorrem entre elas. E reconhecida a inte-
ragao entre o metabolismo do ferro, da vitamina
A e do zinco, pois a deficiéncia de um destes nu-
trientes pode prejudicar a utilizagio dos demais
pelo organismo humano. O zinco é requerido
para a sintese hepética e para a secrecdo da pro-
teina transportadora da vitamina A. A deficién-
cia de ferro influencia os niveis séricos de retinol,
pois a sua caréncia compromete o funcionamen-
to normal da mucosa intestinal, dificultando a
absor¢do da vitamina A. Em contrapartida, ha
uma correlacdo entre a Deficiéncia de Vitamina
A (DVA) e a anemia, visto que a suplementagao
desta vitamina aumenta a mobilizagdo hepdtica
de ferro, estimulando a eritropoiese. Com rela-
¢30 a intera¢do entre zinco e ferro, postula-se
que altas concentragoes de ferro podem afetar
negativamente a absor¢ao de zinco, efeito depen-
dente da quantidade total de espécies iOnicas, da
dose de ferro, da relagao molar Zn:Fe e da via de
administra¢do. Vdrios estudos tém mostrado
que o efeito esta presente principalmente quan-
do esses minerais sio administrados em solu-
¢d0, ndo sendo 0 mesmo observado no caso des-
ses minerais serem ingeridos na dieta®”.

Em geral, as deficiéncias de micronutrientes
sdo consideradas fatores de risco potenciais do
déficit de crescimento linear em criangas, sendo o
ferro, a vitamina A e o zinco os de maior impacto
no problema. Considera-se que as deficiéncias
de ferro e vitamina A afetam o crescimento so-
mente em condi¢des de deficiéncia severa (Hb <
9,5 g/dL, retinol sérico < 0,35 pmol/L, respectiva-
mente), enquanto que até mesmo a deficiéncia
leve de zinco pode ter consequéncias negativas
no crescimento®’.

Acredita-se que a maioria dos casos de déficit
de estatura, resultado da interacdo entre o po-
tencial genético e a biodisponibilidade de macro

e micronutrientes durante o periodo de cresci-
mento, esteja associada com a deficiéncia conco-
mitante de vdrios micronutrientes*®’. As lacu-
nas sobre a melhor estratégia de suplementacdo
com micronutrientes para a preven¢ao e a redu-
¢do do déficit de estatura de criangas nos paises
em desenvolvimento explicam a importéncia de
um melhor conhecimento a esse respeito.

Com base no supracitado, o presente estudo
tem por objetivo apresentar uma andlise sumaria
de estudos a respeito da associagdo das deficién-
cias de ferro, vitamina A e zinco com o déficit de
crescimento linear, destacando aqueles que anali-
sam minimamente dois micronutrientes.

Metodologia

O estudo é uma revisao sistemética de artigos
cientificos sobre deficiéncia multipla de micro-
nutrientes e déficit de estatura. Apresentam-se os
resultados de estudos observacionais que anali-
sam a associagdo entre o estado nutricional de
dois ou mais dos micronutrientes ferro, vitami-
na A e zinco e o retardo de crescimento linear de
criangas pré-escolares.

Os estudos considerados elegiveis foram iden-
tificados combinando os resultados de buscas,
completadas em 9 de marco de 2010, nas bases
de dados PubMed (National Library of Medici-
ne, Bethesda, MD), LILACS (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
SciELO (Scientific Electronic Library Online).

A busca de artigos nas bases LILACS e SCIE-
LO considerou a seguinte estratégia: todos os
artigos contendo a combinagao dos descritores
(growth OR nutritional status) AND (child, pres-
chool OR infant) AND (zinc AND iron AND vi-
tamin A) OR (zinc AND iron) OR (zinc AND
vitamin A) OR (iron AND vitamin A) em qual-
quer campo. A busca também considerou os cor-
respondentes desses descritores nos idiomas in-
glés e espanhol.

Para a busca de artigos na base de dados
MEDLINE foram utilizados os descritores ante-
riores considerando uma sequéncia ordenada de
passos. Em um primeiro momento, foram iden-
tificados todos os artigos, independente do dese-
nho de estudo. Em seguida, foram identificados
os artigos do tipo ensaio clinico randomizado
controlado (limitando a busca para esta opgao).
Na sequéncia, foram identificados os possiveis
artigos do tipo observacional, considerando os
artigos identificados no primeiro momento e nao
identificados no segundo.



Em todos os casos a busca limitou-se a estu-
dos nos idiomas inglés, espanhol ou portugués
publicados entre 01/01/1995 e o dia da busca. Para
o computo do total de estudos identificados, foi
verificada a duplica¢do ou triplicagio dos mes-
mos entre as diferentes bases de dados, sendo
cada artigo contabilizado somente uma vez.

Com o objetivo de localizar artigos que nao
tivessem sido encontrados nas bases de dados,
as listas de referéncias dos estudos incluidos fo-
ram utilizadas.

A partir dos estudos identificados, foram se-
lecionados aqueles que parecessem preencher os
critérios para sua inclusdo considerando a leitu-
ra dos titulos e resumos pelos revisores. Todos
os artigos selecionados foram avaliados pelos
revisores considerando a leitura e a anélise crite-
riosa do texto completo. Apds esta agdo, os arti-
gos foram classificados como excluidos e inclui-
dos considerando os critérios estabelecidos para
esses fins (Quadro 1). Os artigos identificados a
partir das listas de referéncias também respeita-
ram ditos critérios para sua inclusio.

Inicialmente foram identificados 190 artigos.
Apos andlise dos titulos e resumos, foram seleci-
onados 67 artigos que aparentemente preenchi-
am os critérios de inclusdo. Com a leitura dos
artigos na sua integra, foram incluidos outros
nove que adequadamente preenchiam os critéri-
os de inclusdo. A utiliza¢do das listas de referén-
cias bibliograficas dos artigos incluidos possibi-
litou a identifica¢do de mais cinco com os critéri-
os pré-estabelecidos. O fluxo do ntimero de es-
tudos incluidos encontra-se na Tabela 1.

As informagdes selecionadas nos artigos para
sua caracterizacdo foram: autor e ano de publi-
cagdo, pais de realizagdo do estudo, tipo de estu-
do, populagdo e tamanho da amostra, varidveis
de estudo, principais resultados do estudo e es-
core de qualidade.

A qualidade dos estudos foi avaliada através
de checklist (lista de pontos) preparado pelos pes-
quisadores. O checklist consistiu de uma lista adap-
tada dos critérios de Downs e Black' excluindo os
itens relacionados apenas a estudos de interven-
¢do. Para a construg¢do do instrumento, foi consi-

Quadro 1. Critérios para a inclusido e exclusdo dos artigos na revisdo sistemdtica sobre deficiéncia de
micronutrientes e crescimento linear de criangas pré-escolares (artigos que analisam minimamente dois

micronutrientes).
Parametros Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Tipos de - estudos observacionais relacionados - estudos que claramente nao estao
estudos com o tema da revisao relacionados com o tema
- estudos em animais
- estudos de intervengao”
- artigos de revisao
- livros ou tese
Participantes | - criancas - idade inapropriada (adolescentes,
- amostra representativa e selecionada adultos, mulheres grévidas)
aleatoriamente - criangas com patologias que podem
afetar o crescimento
- amostra ndo representativa e/ou nao
selecionada aleatoriamente
Exposi¢ao - indicadores bioquimicos de no - estudos de avaliagao de consumo de
minimo dois dos seguintes alimentos ou de avaliagao nutricional
micronutrientes: zinco, ferro, de alimentos
vitamina A - indicadores bioquimicos de um tnico
micronutriente
Desfechos - crescimento: Z-escores de estatura - associagdo entre crescimento e
para idade, ganho de estatura estado nutricional de micronutrientes
ndo avaliada™

"Considerou-se estudos de intervengao aqueles com suplementagao e fortificagao, assim como os estudos de avaliagao do estado
nutricional de criangas beneficidrias de algum programa ou politica de alimentagdo e nutri¢do. " Considerou-se como associagao
os resultados de inferéncia estatistica e a coexisténcia do déficit de estatura com as deficiéncias de micronutrientes.
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Tabela 1. Estudos excluidos e incluidos na revisdo sistemdtica sobre deficiéncia de micronutrientes e
crescimento linear de criangas pré-escolares (artigos que analisam minimamente dois micronutrientes).

Etapas Critérios de exclusao e inclusao Numero de artigos
1 Artigos identificados (bases de dados)
MEDLINE 134
LILACS 56
SCIELO 10
Estudos em duplicata 8
Estudos em triplicata 2
Total de estudos identificados 190
2 Documentos e artigos excluidos
- estudos claramente ndo relacionados com o tema’ 21
- estudos em animais’ 2
- estudos de intervengdo’ 20
- artigos de revisao 13
- livros ou tese’ 7
- idade inapropriada” 26
- crian¢as com algum tipo de patologia™ 23
- amostra nao representativa e/ou nao selecionada aleatoriamente™ 4
- avaliagao de consumo de alimentos ou avalia¢do nutricional de 17
alimentos’
- indicadores bioquimicos de um tnico micronutriente’ 17
- associacao entre crescimento e estado nutricional de micronutrientes 31
ndo avaliada™
Total de estudos excluidos 181
3 Estudos selecionados (leitura de titulos e resumos) 67
4 Estudos incluidos (leitura na integra dos artigos) 9
5 Estudos identificados e incluidos segundo listas de referéncias 5
6 Total de estudos incluidos 14

" Leitura de titulos e resumos. " Leitura na integra dos artigos.

derada a Declaragdo STROBE! para a comunica-
¢do de estudos observacionais e as seguintes dire-
trizes para a elaboragao de listas de avaliacdo da
qualidade destes estudos'?: i) o instrumento deve
ser de facil utiliza¢do, ter um nimero pequeno de
itens e ser do tipo checklist (evitar a medi¢dao em
forma de escala); ii) o instrumento nao deve dei-
xar de considerar como foi realizada a selecdo dos
participantes, a medicdo das varidveis e o controle
das varidveis de confusdo, assim como o potenci-
al do estudo/desenho para o controle dos vieses
associados aos aspectos anteriores.

Sendo assim, analisaram-se os artigos com
base na: (1) qualidade da descri¢do dos objetivos;
(2) qualidade da descrigao do desfecho de estudo;
(3) qualidade da caracteriza¢do da amostra (des-
cri¢ao dos participantes e dos critérios de elegibi-
lidade); (4) qualidade da descri¢do e discussao
dos principais fatores de confusio; (5) qualidade
da descri¢ao das perdas de participantes; (6) qua-
lidade da descri¢dao dos principais resultados do
estudo; (7) comprovagdo da representatividade
da amostra estudada em relacdo a populagdo de

estudo; (8) descri¢do do célculo da amostra e do
processo de amostragem; (9) acurdcia dos ins-
trumentos utilizados para medir o desfecho; (10)
apropriagdo dos testes estatisticos as caracteristi-
cas das varidveis; (11) avaliagdo correta dos gru-
pos de comparagao (iguais periodos de seguimen-
to para os estudos de coorte, iguais periodos de
tempo entre a exposi¢do e o desfecho para os es-
tudos caso controle); (12) adequagao dos grupos
de comparac¢io (recrutados da mesma popula-
¢d30 e no mesmo periodo de tempo); (13) ade-
quagdo do ajuste para os principais fatores de
confusdo ou apropriacdo dos testes estatisticos
utilizados para seu controle. O escore de qualida-
de de cada artigo correspondeu a soma do total
de itens avaliados como positivos.

Resultados
Foram incluidos 14 artigos'*?, sendo 12 estudos

transversais'®*?* e dois estudos de coorte*?, os
quais estdo resumidos na Tabela 2.



Tabela 2. Estudos observacionais sobre deficiéncia de micronutrientes e crescimento linear de criangas pré-escolares
(artigos que analisam minimamente dois micronutrientes).

Autor, ano

Tipo de
estudo

Pais

Populagao

Dados de interesse

Principais resultados’ Escore™

(amostra) Exposicao

Desfecho

Chen et al.,
20093

Lander et al.,
200819

Del Real et
al., 20071%

China

Transversal

Mongdlia Transversal

Venezuela Transversal

Ferro
Vitamina A

Criangas de
2-7 anos
(459)

Ferro
Vitamina A
Zinco

Criangas de
6-36 meses
(243)

Criangas de Ferro
4-7 anos (151) Vitamina A

Z-escore
de E/I
Z-escore
de P/E
Z-escore
de P/I

Z-escore
de E/1
Z-escore
de P/E
Z-escore
de P/1

Z-escore
de E/I
Z-escore
de P/E

- E/1<2Z: 6,3% 12
- P/IE<2Z: 3,9%

- P/1<2Z: 1,5%

- Anemia: 79,0%

- Deficiéncia de vitamina A:
6,3%

- Auséncia de associagao
estatistica entre a anemia e os
déficits antropométricos

- Associagdo estatistica entre as
concentragdes de retinol sérico e
de hemoglobina

- Coexisténcia dos déficits E/I,
P/E e P/l com a anemia em
24,1%; 14,3%; e 16,7% das
criangas, respectivamente

- Coexisténcia da deficiéncia de
vitamina A com a anemia em
41,4% das criangas

- E/1<2Z: 14,5% 10
- P/E<Z: 9,0%

- PI<2Z: 4,0%

- Anemia: 24,0%

- Deficiéncia de vitamina A:
33,0%

- Deficiéncia de zinco: 74,0%

- Auséncia de associagdo
estatistica entre a deficiéncia de
zinco e o déficit de estatura

- Auséncia de correlagao entre as
concentragdes de retinol sérico e
de hemoglobina

- Auséncia de correlagdo entre as
concentragdes de retinol sérico e
de zinco sérico

- Coexisténcia da deficiéncia de
dois ou mais micronutrientes
em 78,0% das criancas

- E/1<2Z: 7,0% 07
- PIE<2Z: 2,3%

- Anemia: 25,9%

- Deficiéncia de vitamina A:

0,0%

- Associagao estatistica entre a

anemia e o déficit de estatura

- Associagao estatistica entre as
concentragoes de retinol sérico e

de hemoglobina

continua
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Tabela 2. continuac¢do

Autor, ano Pais Tipo de Populagao Dados de interesse Principais resultados’ Escore”
estudo (amostra) Exposi¢ao Desfecho
Poveda et Colombia Transversal — Criangas de Ferro Z-escore - E/I<2Z: 9,7% 08
al., 2007¢ 2-5 anos (287) Vitamina A  de E/I - P/E<2Z: 1,1%
Z-escore - P/I<2Z: 3,4%
de P/E - Anemia: 40,8%
Z-escore - Deficiéncia de vitamina A:
de P/I 4,6%
- Auséncia de associa¢do
estatistica entre a anemia e os
déficits antropométricos
- Auséncia de associa¢ao
estatistica entre a deficiéncia
de vitamina A e os déficits
antropométricos
Borges et al,, Brasil Transversal Criangas Ferro Z-escore - E/I<2Z: 4,9% 09
200717 de 1-5 anos Zinco de E/I - P/1<27Z: 28,4%
(104) Z-escore - Deficiéncia de ferro: 13,0%
(59: subamostra de P/I - Deficiéncia de zinco: 7,5%
para as - Auséncia de associa¢do
concentragdes estatistica entre as
de concentragdes de ferro sérico e
micronutrientes) os Z-escore de E/I e de P/I
- Auséncia de associa¢ao
estatistica entre as
concentragdes de zinco sérico
e os Z-escore de E/I e de P/I
De Abreu et Venezuela Transversal Criangas Ferro - E/I<2Z (dado nao disponivel) 07
al., 2005"% < 10 anos Vitamina A - Anemia: 27,6%
(222) - Deficiéncia de vitamina A:
(n=126: 10,5%
criangas - Em criangas menores de 6
< 6 anos) anos, média de hemoglobina

significativamente menor nas
criangas com desnutri¢do
moderada do que nas criangas
eutrodficas

- Em criangas menores de 6
anos, prevaléncia de anemia
significativamente maior nas
criangas com desnutrigao
moderada do que nas criangas
eutrodficas

- Em criangas menores de 6
anos, média de retinol sérico
sem diferenca significativa
entre criancas com desnutri¢ao
moderada e criangas eutrdficas
- Em criangas menores de 6
anos, prevaléncia de
deficiéncia de vitamina A sem
diferenga significativa entre
criangas com desnutri¢ao
moderada e criangas eutrdficas

continua



Tabela 2. continuacdo

Autor, ano

Pais Tipo de

estudo

Populagao Dados de interesse

(amostra) Exposi¢ao Desfecho

Principais resultados’

Escore”

Mamiro et
al., 20051

Castejon et
al., 20042"

QOelofse et al.,
20022Y

Tanzania Transversal

Venezuela Transversal

Africa do Transversal

Sul

Z-escore
de E/I
Z-escore
de P/E

Ferro
Zinco

Criangas de
3-23 meses
(378)

Z-escore
de E/I
Z-escore
de P/1

Ferro
Vitamina A

Criancas de
28-84 meses
(202)

Z-escore
de E/I
Z-escore
de P/E
Z-escore
de P/I

Ferro
Vitamina A
Zinco

Criangas de
6-12 meses
(120)

- E/I<2Z: 35,0% 11
- P/E<2Z: 1,3%

- Anemia: 79,0%

- Deficiéncia de zinco (dado nao
disponivel)

- Auséncia de associagdo
estatistica entre as
concentracdes de
micronutrientes e os indices
antropométricos

- O peso ao nascer e o IMC
materno foram os principais
preditores da estatura infantil

- E/I<2Z: 14,4% 09
- P/I<2Z: 9,4%

- Anemia: 38,1%

- Deficiéncia de vitamina A:
21,8%

- Coexisténcia dos déficits E/I e
P/I com a anemia em 5,94% e
2,97% das criangas,
respectivamente

- Coexisténcia dos déficits E/I e
P/I com a deficiéncia de
vitamina A em 2,97% e 1,48%
das criangas, respectivamente

- Coexisténcia da deficiéncia de
vitamina A com a anemia em
7,92% das criangas

- E/1<2Z: 12,5% 06
- P/E<2Z: 5,0%

- P/I<2Z: 0,0%

- Anemia: 74,1%

- Deficiéncia de vitamina A:
13,5%

- Deficiéncia de zinco: 33,7%

- Coexisténcia da deficiéncia de
dois micronutrientes maior
entre o zinco e o ferro e menor
entre a vitamina A e o zinco

- Coexisténcia da deficiéncia de
dois ou mais micronutrientes
variou de 6,0% (criangas
brancas) a 43,0% (criangas
negras)

- Coexisténcia da deficiéncia de
vitamina A, da anemia e da
deficiéncia de zinco de 4,0% nas
criangas negras

continua
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Tabela 2. continuag¢do

Autor, ano Pais Tipo de Populagao

Dados de interesse

Principais resultados”  Escore™

estudo (amostra) Exposigao

Desfecho

Ferro
Vitamina A
Zinco

Dijkhuizen  Indonésia Transversal

et al., 2001

Criangas de
2,4-10,5 meses
(197)

Z-escore
de E/1
Z-escore
de P/E

- E/1<2Z: 7,0% 13
- P/E<2Z: 0,6%

- Anemia: 57,0%

- Deficiéncia de vitamina A:
54,0%

- Deficiéncia de zinco:
17,0%

- Auséncia de associagao
estatistica entre as
concentracdes de
micronutrientes e os indices
antropométricos

- A deficiéncia de vitamina
A aumentou o risco das
deficiéncias de zinco e de
anemia em 2,9 e 2,5 vezes,
respectivamente

A faixa etdria das criangas diferiu entre os es-
tudos. Cinco estudos'»>'®2%* incluiram crian-
1922 incluiram
criangas menores de seis meses e outros dois fo-
ram realizados com criancas de até 12 meses de
idade?™*?. Albalak et al.” estudaram criancas de
duas faixas etérias diferentes: 12-35,9 meses e 36-
59,9 meses. Assim mesmo, Hautvast et al.”” ob-
servaram criancas de 6-9 meses e 14-20 meses.

¢as maiores de cinco anos, dois

Os estudos tipo coorte, realizados na Zam-
bia® e na Franc¢a®, indicaram associa¢do estatis-
tica entre a deficiéncia de ferro e a baixa estatura.
O primeiro avaliou a E/I e os micronutrientes
zinco (zinco sérico), ferro (hemoglobina) e vita-
mina A (retinol sérico) em duas coortes de crian-
¢as residentes em uma localidade rural com altas
prevaléncias de desnutricdo cronica. O segundo
incluiu como varidveis de interesse o ganho de
estatura, o zinco (zinco sérico) e o ferro (ferritina
sérica), pesquisando criangas menores de trés
anos, sauddaveis, atendidas em um hospital uni-
versitario. Estes estudos também apontaram
como resultado importante a associacdo entre
os niveis de hemoglobina e retinol sérico, no caso
do primeiro estudo, e a auséncia de associagdo
entre os niveis séricos de zinco e de ferritina, no
segundo caso.

Considerando os estudos transversais, todos
os artigos utilizaram o indice E/I como parame-

continua

tro de desfecho. Cem por cento dos artigos estu-
daram o ferro; 78,6%, a vitamina A e 50,0%, o
zinco. A coexisténcia entre o déficit de crescimen-
to e a deficiéncia de vitamina A foi analisada em
dois artigos, variando de 2,97%% a 20,5%%. A
coexisténcia entre anemia e baixa estatura foi
analisada em trés artigos'»***, variando de
5,94%% a 24,1%". A associa¢do estatistica entre
as deficiéncias de micronutrientes e o déficit de
estatura foi verificada em 10 estudos®1*?*24, Os
resultados mostram que nenhum dos artigos
apontou a associa¢do para o caso do zinco, dois
apontaram a associacdo para o caso da vitamina
A e trés apontaram a associagdo para o caso
do ferro'™'®%. A associa¢do estatistica entre as
concentragdes do indicador bioquimico de defi-
ciéncia de vitamina A e de hemoglobina foi apon-
tada em quatro estudos'®!>?2,

A associagdo entre o estado nutricional de fer-
ro e o crescimento linear foi constatada por del
Real et al.”” ao analisar criancas entre 4-7 anos da
zona suburbana de Valencia, Venezuela, caracte-
rizada por altos niveis de pobreza; por de Abreu
et al.’® ao estudar criangas menores de 10 anos de
uma comunidade urbana de Caracas, Venezuela,
atendidas em um centro de aten¢do nutricional;
e por Albalak et al.” ao avaliar 1243 criangas hon-
durenhas de 1 a 5 anos, encontrando-se associa-
¢d0 tanto em criangas de 12-35,9 meses quanto



Tabela 2. continuac¢io

Autor, ano Pais Tipo de Populagao Dados de interesse Principais resultados’ Escore™”
estudo (amostra) Exposi¢do Desfecho
Albalak et Honduras Transversal — Criangas de Ferro Z-escore - E/I<2Z: 35% (criancas de 12- 7
al., 2000?% 12-35,9 meses Vitamina A de E/I 35,9 meses) e 38% (criancas de
(633) 36-59,9 meses)

- Anemia: 40% (criangas de 12-
35,9 meses) e 18% (criangas de
36-59,9 meses)

- Deficiéncia de vitamina A:
48% (criancas de 12-35,9
meses) e 42% (criancas de 36-
59,9 meses)

- Associagdo estatistica entre as
concentragdes de retinol sérico e
0 Z-escore E/I nas criangas de
12-35,9 meses e de 36-59,9
meses

- Associagao estatistica entre as
concentragoes de hemoglobina e
0 Z-escore E/I nas criangas de
36-59,9 meses

- Associagdo estatistica entre as
concentragdes de hemoglobina e
de retinol sérico nas criangas de
12-35,9 meses e de 36-59,9
meses

- Coexisténcia da deficiéncia de
vitamina A, anemia e déficit de
estatura em 8,4% das criangas
de 12-35,9 meses e em 4,8% das
criancas de 36-59,9 meses

- Coexisténcia da deficiéncia de
vitamina A com o déficit de
estatura em 19,4% das criancas
de 12-35,9 meses e em 20,5%
das criangas de 36-59,9 meses

- Coexisténcia da anemia com o
déficit de estatura em 15,2% das
criangas de 12-35,9 meses e em
8,2% das criancas de 36-59,9
meses

- Coexisténcia da deficiéncia de
vitamina A com a anemia em
21,6% das criancas de 12-35,9
meses e em 9,3% das criangas de
36-59,9 meses

em criancas de 36-59,9 meses (n = 610). Neste ~ mina A resultou igualmente significativa na ava-
ultimo artigo, observaram-se altas prevaléncias  lia¢do de 1678 criangas, também hondurenhas,

de déficit de estatura associadas, também, a defi-  de 12-71 meses*.

ciéncia de vitamina A. A associa¢do entre os indi- A auséncia de associagio entre as deficiéncias
cadores de baixa estatura e de deficiéncia de vita-  de ferro, vitamina A ou zinco e a baixa estatura
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Tabela 2. continua¢io

Autor, ano  Pais Tipo de Populagio Dados de interesse

estudo (amostra) Exposicao  Desfecho

Principais resultados’

Escore”

Nestel Honduras Transversal Criancas de Ferro Z-escore

et al,, 36-59,9 meses Vitamina A de E/1

1999¢¥ (610) Z-escore
de P/1

Hautvast Zambia Coorte Criancas de Ferro Z-escore
et al., (21 meses) 12-71 meses Vitamina A de E/I
2000 (1678) Zinco

Criancas de

6-9 meses (108)
Criancas de
14-20 meses
(102)

- E/I<2Z (dado nao disponivel)
- P/I<2Z (dado ndo disponivel)
- Anemia: 30%

- Deficiéncia de vitamina A:
14%

- Associagao estatistica entre as
concentra¢des de retinol
plasmatico e os indicadores
antropométricos

- Associagdo estatistica
significativa entre as
concentragdes de hemoglobina
e o Z-escore de P/T

- Associagao estatistica
significativa entre as
concentra¢des de retinol
plasmatico e de hemoglobina

- E/1<2Z: 36,0-79,0%

- Anemia: 78,0-99,0%

- Deficiéncia de vitamina A
(dado nao disponivel)

- Deficiéncia de zinco (dado
nao disponivel)

- Associagdo estatistica entre as
concentragdes de hemoglobina
e os Z-escore de E/I

- Auséncia de associagdo
estatistica entre as
concentragdes de retinol sérico
e os Z-escore de E/I

- Auséncia de associagao
estatistica entre as
concentragdes de zinco sérico e
os Z-escore de E/I

- Associagao estatistica entre a
estatura materna e os Z-escore
de E/I

- Auséncia de associagao
estatistica entre a situacdo
socioecondmica e 0s Z-escore
de E/1

- A estatura das criangas
mostrou uma forte relagao
com a estatura em idades
posteriores

- Associagdo estatistica entre as
concentragdes de hemoglobina
e de retinol sérico

10

10

continua



Tabela 2. continuac¢io

Autor, ano Pais Tipo de Populagao Dados de interesse Principais resultados’ Escore™
estudo (amostra) Exposi¢ao Desfecho
Bouglé et al, Franca Coorte Criangas Ferro Peso - Ganho de estatura: 0,7+1,4 cm/ 11
200009 24+ 6 < 3 anos Zinco Estatura semana
semanas) (66) - Ganho de peso: 115+152 g/semana

- Baixos niveis de ferritina: 10,0%

- Deficiéncia de zinco: 20,0%

- Associa¢do estatistica entre as
concentragdes de ferritina sérica e o
ganho de estatura, considerando o
efeito da idade

- Auséncia de associacao estatistica
entre as concentragoes de zinco no
soro e ganho de estatura

- Associagdo estatistica entre as
concentracdes de ferritina sérica e o
ganho de peso

- Auséncia de associagao estatistica
entre as concentragoes de zinco no
soro e o ganho de peso

- Auséncia de associacdo estatistica

entre as concentragdes de
hemoglobina e de zinco sérico

"Os casos em que nao é referido o resultado sobre a associagao estatistica entre um determinado micronutriente e o déficit de estatura deve-se a
indisponibilidade do dado no artigo. ” Escore: escore de qualidade de acordo com Downs & Black'®.

foi observada nas criangas dos trabalhos desen-
volvidos por Chen et al."”’; Lander et al.'*; Poveda
et al.'; Borges et al."”; Mamiro et al."’; e Dijkhui-
zen et al.2. Chen et al."’, em um estudo no su-
burbio da cidade de Chongquing, China, envol-
vendo criangas de 2-7 anos e Borges et al.””, ao
estudar uma comunidade de baixa renda no mu-
nicipio de Duque de Caxias, Rio de Janeiro, en-
volvendo criangas de 1-5 anos, encontraram as
menores prevaléncias de déficit de estatura entre
os estudos da revisdo. Por sua vez, prevaléncias
de déficit de estatura indicativas de problema grave
(>25%), além das mostradas por Albalak et al.,
também foram achadas por Mamiro et al.”” ao
estudar criangas entre 3-23 meses da zona rural
de um distrito da Tanzania, reconhecido por ele-
vados niveis de desnutricdo e de anemia ferro-
priva na infincia.

Lander et al." trabalharam em quatro distri-
tos de Ulaanbaatar, capital da Mongo6lia, e em
quatro capitais provincianas do pais, com crian-
¢as entre 6-36 meses de idade. Os resultados mos-
traram altas prevaléncias de anemia, de deficién-
cia de vitamina A, de deficiéncia de zinco e de défi-
cit de estatura, com marcadas diferencas regio-

nais. Poveda et al., 2007' pesquisaram criangas
pré-escolares assistidas em institui¢des publicas
ou privadas de areas urbana e rural do municipio
de Funza, Colémbia. Os resultados revelaram alta
prevaléncia de anemia, baixa prevaléncia de vita-
mina A e E/I < 2Z de 9,7%. Dijkhuizen et al.?
investigaram criangas menores de 12 meses em
duas aldeias rurais do distrito de Bogor, Indoné-
sia. Os resultados indicaram altas prevaléncias de
deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco, com pre-
valéncia de déficit de estatura bem menor.

O escore metodoldgico foi, em média, de 9,29
pontos (dp = 2,09 pontos). Trinta e seis por cen-
to dos artigos tiveram pontuagdo igual ou inferi-
or a oito"™1®1%2133 sendo que a menor pontua-
¢do obtida foi seis®! e a maior foi 13*. As princi-
pais limitacdes dos estudos, segundo os critérios
de Downs e Black', estiveram na qualidade da
descri¢ao e discussdo dos principais fatores de
confusdo e na comprovagao da representativi-
dade da amostra estudada em relagdo a popula-
¢do de estudo. O controle adequado das varid-
veis de confundimento na andlise de associa¢des
foi notado em sete estudos'>'*1922242¢ " gbtendo
os maiores escores de qualidade.
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Discussao

Apesar de sua diminuicao, a desnutri¢do cronica
continua sendo o principal problema de saude
publica na maioria dos paises em desenvolvimen-
to. Na atualidade, em muitas regides do mundo,
em especial na Africa e na Asia, é observada uma
desaceleragdo ou estagna¢do na queda dessa pre-
valéncia?. Nos paises da América Latina obser-
vam-se, principalmente, tendéncia de declinio da
desnutricdo na infancia. Entretanto, essa melho-
ra caracteriza-se, a exemplo do Brasil, por dife-
rencas regionais que ainda persistem e iniquida-
des que afetam as popula¢des infantis mais po-
bres, residentes nas dreas rurais ou na periferia
das cidades mais ricas*®*. Assim, em paises eco-
nomicamente desprivilegiados, o déficit de esta-
tura pode ser utilizado como indicador de ini-
quidade socioecondémica®. Localidades rurais de
Tanz4nia" e Zambia, Africa®®, foram as que apre-
sentaram maiores prevaléncias de baixa estatura
no contexto deste trabalho.

O crescimento linear resulta da interagao en-
tre a carga genética e os fatores do meio ambien-
te, os quais permitirdo a maior ou menor ex-
pressdo do potencial genético, destacando a ali-
mentagdo, a saude, a higiene, a habitac¢do e os
cuidados gerais com a crianca, que atuam acele-
rando ou retardando esse processo’. Infecgoes e
consumo alimentar inadequado sdo causas bem
estabelecidas de baixa estatura, porém, o possi-
vel papel da deficiéncia de micronutrientes espe-
cificos na etiologia do déficit de crescimento tem
despertado aten¢do recentemente. Assim, o com-
pleto potencial genético de uma crianga para o
crescimento fisico pode ser comprometido devi-
do a deficiéncias subclinicas de micronutrientes.
Esta deficiéncia pode associar-se a desnutricdo
proteico-calérica ou depender da absorgao in-
suficiente dos mesmos™®.

A associagdo entre o estado nutricional de fer-
ro e o crescimento linear foi encontrada em 30%
(3 de 10) dos estudos transversais incluidos na
presente revisdo que realizaram esta andlise. A
associa¢ao em relacdo a vitamina A e ao zinco foi
encontrada em 25% (2 de 8) e 0% (0 de 5) dos
estudos transversais com resultados dessas ana-
lises, respectivamente. Por outro lado, os dois
estudos de coorte também mostraram associa-
¢do entre o ferro e a estatura das criangas, assim
como a auséncia de associa¢do nas andlises que
realizaram em relacdo a vitamina A e ao zinco.
Assim, somado aos anteriores resultados o da
associagdo entre o estado nutricional de ferro e o
crescimento linear em trés estudos com adequa-

do controle das varidveis de confundimento, evi-
dencia-se maior consisténcia para a associagdo
entre a anemia e o déficit de estatura.

A auséncia de associacdo estatistica entre as
deficiéncias de micronutrientes e o déficit de esta-
tura ndo invalida a associa¢do epidemiolégica,
pois o risco indica apenas o aumento na proba-
bilidade de déficit de estatura. Diferengas entre as
populagdes podem implicar em resultados dis-
tintos na estimativa da participagdo de um fator
de risco em uma doenga. E isso o que legitima a
necessidade de avaliar os mesmos fatores em
populag¢des diferentes” (nota-se que a associa-
¢do estatistica dos estudos seccionais ficou cen-
trada na Venezuela e Honduras). Entretanto, a
consisténcia da associacdo que deve ser espera-
da, para ilustrar a associagdo entre as deficiénci-
as de micronutrientes e o déficit no crescimento
linear, precisa de resultados adicionais aos obti-
dos no presente estudo.

Além disso, o estudo da associacdo entre as
deficiéncias de micronutrientes e o déficit de esta-
tura apresenta problemas metodoldgicos e ana-
liticos relacionados com a plausibilidade e espe-
cificidade da associagdo: i) o impacto dos micro-
nutrientes ndo pode ser separado daquele ocasi-
onado pela quantidade ou qualidade de energia
e/ou proteina, ii) o impacto de uns micronutri-
entes ndo pode ser separado daquele ocasionado
por outros (devido a deficiéncia simultdnea de
varios micronutrientes), iii) o impacto de um
micronutriente estd relacionado ao seu nivel de
deficiéncia, de biodisponibilidade e a magnitude
do déficit de estatura (diferencas que prescindem
de suficientes estudos para serem observadas)’.

Na conjuntura da dltima questdo, ressalta a
etiologia multifatorial do déficit no crescimento
linear® em um contexto que predomina a preva-
léncia generalizada de anemia™, sustentando a
possibilidade de a anemia ferropriva contribuir
com o déficit de estatura. Por sua vez, como a
influéncia da vitamina A no crescimento infantil
estd relacionada a protec¢do de doengas infeccio-
sas®, sua deficiéncia severa ser de pouca magni-
tude e apresentar caracteristicas endémicas®”, a
contribuig¢do da deficiéncia de vitamina A nas pre-
valéncias de baixa estatura deve ser minima. Re-
conhecido o efeito direto do zinco no crescimento
linear, com prejuizos mesmo nos casos de defici-
éncia leve, a deficiéncia de zinco deve contribuir
de forma importante com o déficit de estatura em
dreas onde apresenta prevaléncias elevadas, suge-
rindo a concorréncia com a anemia ferropriva.

Uma vez que o déficit de estatura é uma con-
di¢do que ainda apresenta prevaléncias impor-



tantes, porém nao expressivas como das defici-
éncias de micronutrientes, cogita-se na possibili-
dade de associacdo mais consistente se fossem
consideradas as formas leves de déficit de estatu-
ra. Talvez, nesta dltima situagdo, o zinco poderia
expressar mais fortemente sua importincia no
crescimento infantil. Nesse argumento, ressal-
tam-se as limita¢des geradas pelo menor conhe-
cimento sobre a prevaléncia, distribui¢do e etio-
logia da deficiéncia de zinco™.

Considera-se ainda a importancia da com-
plementacdo dos resultados de estudos transver-
sais com longitudinais. Esses tltimos podem ofe-
recer subsidios para uma compreensdo mais ade-
quada da situagdo de satide e nutrigao, e conduzir
a um melhor entendimento de um processo di-
namico, continuo e de rapidas mudangas, como
o crescimento e o desenvolvimento infantil. De-
senvolver abordagens comparativas envolvendo
a coleta de dados em diversas populacdes simul-
taneamente, de modo a incrementar a compara-
bilidade dos achados, também é destacado®*.

Conclusoes

Fatores de cardter bioldgico e a magnitude das
respectivas deficiéncias dificultam o estabeleci-
mento da associagdo entre o déficit de estatura e
as caréncias nutricionais de ferro, vitamina A e
zinco. Os resultados apresentados permitem a
composi¢cdo de um panorama preliminar da as-
sociagdo da anemia e o déficit de estatura. As
elevadas prevaléncias de déficit de estatura que
ainda persistem nos paises em desenvolvimento,
a carga de morbidade que se associa a esse even-
to, assim como a redugdo das taxas do déficit de
estatura em criangas através da suplementacdo
efetiva com micronutrientes, explicam a impor-
tancia de tais conhecimentos.

Consideragdes finais

A comparagao dos resultados de diferentes estu-
dos estd atrelada a padronizagao metodoldgica.
Nesse contexto, os artigos incluidos na presente
revisao, apesar da adogdo de critérios de inclusdo
e exclusio muito bem definidos que representa
maiores possibilidades de comparacdo, apresen-
taram diversidade de formas na apresentagao dos
resultados. Destacam-se as diferencas nos agru-
pamentos etarios, nas populagoes-referéncia, nos
pontos de corte utilizados e no tratamento do
efeito da infec¢do subclinica nas concentracdes de
hemoglobina, de retinol sérico e zinco sérico. A
apresentag¢do dos resultados antropométricos das
populacdes infantis deve incluir, como forma de
padroniza¢do minima, a publicagdo de tabelas
com parametros quantitativos basicos (ex.: mé-
dia e desvio-padrdo das vdrias medidas), segun-
do sexo e grupos de idade.

Pesquisas sdo necessarias para padronizar,
monitorar e estabelecer normas que ajudem na
obtencdo de resultados adequados e compara-
veis, entre elas:

- estabelecer critérios uniformes para o dese-
nho de inquéritos nutricionais (ex.: frequéncia,
tamanho da amostra, técnicas de medicdo, apre-
sentacdo dos dados por idade, etc.);

- desenvolver e padronizar os métodos para
a medigdo do estado nutricional (o desenvolvi-
mento de técnicas de avaliagdo bioquimica, de
baixo custo e que precisem de quantidades mini-
mas de sangue, sdo essenciais);

- revisar os indicadores e pontos de corte uti-
lizados para avaliar a gravidade do déficit de es-
tatura e as deficiéncias de ferro, vitamina A e zin-
co, considerando, inclusive, a influéncia da infec-
¢do subclinica.
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