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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 ESTADO NUTRICIONAL

A avaliagdo do estado nutricional é uma ferramenta fundamental na determinacéo de
tendéncias e magnitudes de disturbios nutricionais na infancia. Trata-se de um processo
sistematico e dinamico, realizado por meio de comparacdes entre os dados obtidos e 0s
padrdes de referéncia, que fornece subsidios para o diagnostico precoce de risco nutricional.
Tem por objetivo verificar o crescimento e as proporcdes corporais de um individuo ou uma
comunidade, visando estabelecer atitudes eficazes de intervencdo e diminuir o nimero de

complicacdes.

O estado nutricional infantil depende do consumo alimentar e das condi¢des de salde
da crianca. Tais fatores, por sua vez, sdo modulados pela disponibilidade de alimento,
salubridade do ambiente e adequacdo dos cuidados de puericultura. Estes sofrem influéncia do
nivel de renda familiar, do acesso a servicos de saude, saneamento, educacao e programas
governamentais (MONTEIRO et al., 1993). Constitui-se, portanto, em importante indicador
de saude e bem-estar a medida que testemunha as condi¢bes de vida de determinada
populacdo (WU et al., 2009).

O crescimento e desenvolvimento do corpo humano fazem parte de um processo
complexo e ndo linear, com diferentes velocidades durante as vérias fases da vida.
Especialmente os dois primeiros anos de idade sdo caracterizados por crescimento acelerado e
enormes aquisi¢des no processo de desenvolvimento. Nesse periodo, segundo a Organizacédo
Mundial de Satde (OMS), a crianca deve quadriplicar o peso e duplicar a estatura (WHO,
2006). Representa também o periodo critico de maior vulnerabilidade aos agravos sociais,
econbémicos e ambientais, uma vez que deficiéncias nutricionais ou condutas inadequadas
nessa fase podem gerar repercussdes definitivas sob o crescimento e desenvolvimento e
influenciar nos riscos de morbimortalidade (OLIVEIRA et al., 2006). Realca-se, pois, a
importancia de que se reveste a avaliacdo do estado nutricional, principalmente nos primeiros

anos de vida.

Quanto aos métodos de avaliacdo do estado nutricional, até 0 momento, ndo se dispde

de uma técnica padrdo-ouro para sua determinacdo. Devem-se eleger aqueles de maior
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acurécia, considerando os custos para sua utilizacdo, a dificuldade técnica exigida, o tempo
gasto na sua execucdo e a receptividade por parte da comunidade. Convém-se enfatizar a
historia dietética e clinica, o exame fisico e medidas antropométricas e laboratoriais que

favorecam a identificacdo de determinada alteragdo nutricional.

O exame clinico baseia-se na verificacdo de sinais nos tecidos epiteliais externos, tais
como pele, olhos, cabelo e mucosa bucal, que estariam relacionados a uma nutrigdo
inadequada (BENTON, 2010). Apresentam caracteristicas de praticidade, simplicidade e
baixo custo, entretanto, seu uso tem sido limitado nos altimos anos. Além da dificuldade em
se quantificar e comparar dados, esse método apresenta sensibilidade e especificidade
reduzidas, principalmente devido a observacdo de sinais clinicos de ma nutricdo apenas em
uma fase mais avancada do distarbio (MUNOZ et al., 2007).

O estudo bioquimico utiliza-se de amostras de sangue e urina para detectar
deficiéncias e inadequacBes nutricionais especificas. Tais métodos impGem algumas
limitacGes para sua execucdo, seja por serem mais invasivos ou pelo custo elevado, e devem
ser solicitados com critério apenas quando sdo conclusivos para o estabelecimento adequado
do diagnostico e da terapéutica (VASCONCELOS, 1995).

A antropometria constitui-se, até 0 momento, como o método de afericdo que melhor
avalia o complexo processo de crescimento corporal. Consiste na avaliagdo das dimensdes
fisicas e composicdo corporal e comparacdo dos resultados obtidos com o padréo
antropométrico ideal, obtido a partir de uma populacdo de referéncia, cujos individuos
desfrutem de 6timas condicBes de saude e nutricdo, expressando todo o potencial de
crescimento. Nesse sentido, utilizam-se os resultados estatisticos obtidos de populacdes de
paises desenvolvidos ou de grupos de elevado padrdo socioecondmico em paises
subdesenvolvidos, que provavelmente tiveram melhores oportunidades de cumprir suas

possibilidades genotipicas de crescimento.

A antropometria representa a técnica mais utilizada para avaliar o estado nutricional,
quer em estudos epidemioldgicos quer na préatica clinica. Isso se deve ao fato de ser um
método de andlise ndo invasivo, de baixo custo e de facil aplicacdo e padronizacao,
permitindo, além do diagndstico individual, que dados de individuos sejam agrupados e
caracterizem o perfil nutricional de determinado grupo (ANJOS et al., 2011). A sua

desvantagem € que, isoladamente, ndo identifica disturbios especificos, tais como anemia,



hipovitaminose A, dislipidemia, dentre outros, situaces nas quais ha necessidade de exames
complementares para confirmacdo diagnostica.

1.2 INDICES E INDICADORES ANTROPOMETRICOS

As variaveis antropométricas sdo medidas obtidas diretamente no individuo. Os
parametros mais frequentemente utilizados na infancia séo o peso e a estatura. A unido dessas
medidas a idade e ao sexo recebe o nome de indices antropométricos e o resultado desses
indices comparados a uma referéncia ou padrdo antropométricos é denominado de indicador

antropomeétrico.

As referéncias mais utlilizadas e citadas s@o as curvas de crescimento propostas pelo
National Center for Health Statistics (NCHS) e pela Organizacdo Mundial de Saude. A
primeira ideia para a construcdo de curvas para avaliacdo de criangas surgiu pelos estudos da
NCHS, que elaborou em 1977 curvas baseadas em estudos americanos com criancas de 0 a 18
anos de idade, de ambos os sexos, nas quais foram descritos os valores de peso/idade,
peso/altura, altura/idade e circunferéncia cefalica/idade (NCHS, 1979). Tal referéncia
comecou a ser alvo de criticas na década de 90 por apresentar limitacGes, como o fato de
alguns lactentes participantes do estudo serem amamentados com formulas infantis. Ainda
assim, a OMS reconheceu-a como adequada e a recomendou para uso internacional, sendo a
mesma adotada inclusive pelo Ministério da Saude do Brasil (SOARES, 2003).

Em 1994, a Assembleia Mundial da Salde reconheceu a necessidade de desenvolver
um novo referencial antropométrico. Para elaboracdo das curvas da OMS foi realizada uma
combinacdo de um estudo longitudinal com criancas do nascimento aos 24 meses e um
transversal de criancas entre 18 e 71 meses. A amostra envolveu criangas de quatro
continentes (Asia, Africa, América e Europa) e seis paises (Brasil, Ghana, india, Noruega,
Oman e Estados Unidos), que representavam as seis principais regides geograficas do mundo
(ONIS et al., 2007).

As curvas da OMS propdem que, pela afericdo de peso e estatura, podem ser
calculados quatro indices antropométricos mais frequentemente empregados: peso/idade (P/1),

estatura/idade (E/I), peso/estatura (P/E) e indice de massa corpdrea para idade (IMC). Cada



um deles reflete distintas combinac¢Ges do processo bioldgico e os determinantes dos desvios
nutricionais (WHO, 1995).

Peso/idade reflete o peso corporal em relacdo a idade cronoldgica da crianca. O peso é
um valor antropométrico que sofre oscilagdes em resposta a qualquer alteracdo aguda na
satide da crianca. E, portanto, um indice sensivel as modificacdes nutricionais, cujos déficits
estdo associados ao retardo de crescimento linear e ganho insuficiente de massa corporea,
podendo traduzir maultiplos agravos. O deficit de P/l isolado ndo diferencia se o
comprometimento nutricional € atual (agudo) ou de longo prazo (crdnico). Altos valores de
P/l, por sua vez, podem classificar uma crianca equivocadamente com sobrepeso quando a

mesma também apresenta elevado valor de E/I (CONDE et al., 2007).

O indice de estatura/idade reflete o crescimento linear da crianca. O seu déficit deve
ser interpretado como resultante de uma falha em alcancar o potencial genético de
crescimento devido a condicdes precarias de salde e/ou nutricdo, consequente a um processo
isolado no passado ou a um processo continuo de longo prazo, ou simplesmente revela uma

baixa estatura de origem nao patoldgica (WHO, 1995).

Peso/estatura revela a distribuicdo do peso corporal pela altura. Possui a vantagem de
ndo necessitar da idade cronoldgica da crianca. Apesar de sua elevada sensibilidade para
diagnosticar sobrepeso/obesidade, precisa de outras medidas complementares para determinar
o real estado nutricional da crianga. Varios autores consideram 0 peso-para-estatura como
indicador de escolha para triagem de criangas gravemente desnutridas (CONDE et al., 2007).
Da mesma forma que os dois indices descritos anteriormente, a sua interpretacdo deve ser
realizada com cautela, pois algumas criancas saudaveis possuem constituicdo fisica pequena

ou grande, que pode alterar a analise desse indice (WHO, 1995).

O indice de Massa Corpdrea € um indicador antropométrico preconizado a partir dos
dois anos de idade (WHO, 1995). Entretanto, diferente do seu uso para adultos, deve ser
contextualizado em relacdo a idade cronoldgica em criancas (CDC, 2000). E um bom
marcador para caracterizacdo do estado nutricional da populagdo em estudos epidemioldgicos.
Na pratica clinica, € considerado uma boa ferramenta para o diagnostico precoce de
malnutricdo, particularmente no que se refere a sobrepeso/obesidade. Valores elevados de
IMC desde os primeiros anos de vida estdo associados a maior risco durante a infancia, mas

particularmente na idade adulta, de ocorréncia de comorbidades, tais como hipertenséo



arterial, diabetes mellitus, doenca cardiovascular e neoplasia, com consequente redugéo da
esperanca média de vida (YLIHARSILE et al., 2008).

Para se estabelecer uma comparacdo de um conjunto de medidas antropométricas com
um referencial antropométrico, ou seja, para a determinacdo dos indicadores antropomeétricos,
podem ser utilizadas varias escalas, no entanto, recomenda-se 0 uso do percentil e do escore
Z.

Percentis sdo valores que determinam uma medida de posicdo, ou seja, onde o
individuo se localiza em relacdo aos 100% da distribuicdo de referéncia. Derivam, portanto,
de uma distribuicdo em ordem crescente dos valores de um parametro observado para uma
determinada idade e género. Como exemplo, cita-se uma crian¢a que com determinada idade
tem o valor de estatura localizada no percentil 50 (p50), significando que a sua estatura €
maior do que a de 50% da populacdo de referéncia para criancas de mesma idade e sexo
(ROSSI et al., 2008).

O valor de escore Z (EZ) corresponde a uma medida de disperséo, o desvio-padrdo
(DP), em um grupo de dados. De um modo geral, significa 0 nimero de desvios-padrdo que o
dado obtido esti afastado de sua mediana de referéncia. Os valores considerados normais
encontram-se entre -2DP e +2DP para os indices P/E, P/I, E/l e IMC/I (WHO, 1995).

A OMS propde a classificacdo do estado nutricional em menores de 5 anos baseada na
analise combinada dos valores de escore Z para os indices P/I, P/E e E/l. Sdo consideradas
desnutridas as criancas que apresentem valores inferiores a - 2 EZ da mediana de referéncia
para os trés indices, e como desnutricdo grave aquelas com valores abaixo de - 3 EZ ou na
presenca de edema de causa nutricional. Criancas com EZ acima de +2 sdo consideradas com

sobrepeso para o indice P/E e excesso de peso para o indice P/l (WHO, 1995).

1.3 DISTURBIOS NUTRICIONAIS

Decorrem do atendimento inadequado das necessidades energéticas do organismo dois
principais distarbios nutricionais que acometem os individuos na atualidade, o
sobrepeso/obesidade e a desnutricdo, que determinam agravos importantes para a saide da

populagéo.

10



A desnutricdo permanece como problema nutricional de maior interesse em paises em
desenvolvimento, pois, embora se observe reducdo gradativa de prevaléncia ao longo dos
anos em algumas areas, um percentual significativo de criangas ainda é afetado. Por outro
lado, nota-se a prevaléncia crescente de sobrepeso e obesidade, que acabaram por se tornar
um problema de saude publica. Correlacionam-se a esses disturbios outras caréncias
nutricionais, como de micronutrientes, das quais se destacam a anemia e as deficiéncias de

minerais.

1.3.1 Desnutricéo

A desnutricdo € uma patologia de natureza multifatorial, cujas raizes podem se
encontrar na pobreza (desnutricdo primaria) ou podem estar associadas as limitacGes do
aproveitamento de nutrientes, impostas por doencas (desnutricio secundaria) (MINISTERIO
DA SAUDE, 2005). Ainda persiste como sério problema de satde publica do mundo atual,
seja em virtude de sua elevada prevaléncia ou devido a magnitude de suas consequéncias,

desastrosas para o adequado crescimento e desenvolvimento das criangas.

A desnutricdo € a segunda causa de morte mais frequente em menores de 5 anos nos
paises em desenvolvimento (WHO, 1995). Cerca de 20 a 30% das criangcas gravemente
desnutridas vdo a Obito durante o tratamento em servicos de salde nesses paises
(SCHOFIELD et al., 1996). Ademais, Pelletier (PELLETIER et al., 1995) atribuiu 56% das
mortes de criancgas a desnutricdo devido aos efeitos potencializadores das suas formas leve e
moderada. Essas cifras tém se mantido inalteradas nas Gltimas cinco décadas e correspondem
a um percentual quatro a seis vezes mais elevado que a taxa de 5%, reconhecida como
aceitavel pela OMS (MONTE, 2000).

No Brasil, assim como na maioria dos paises em desenvolvimento, a situagédo
nutricional de menores de 5 anos tem melhorado nos Gltimos tempos, como resultado dos
ganhos econdmicos e da expansdo de servigos e programas de salde. Entre 1975 e 1989, a
prevaléncia da desnutricdo foi reduzida em cerca de 60%, o que representa mais de um milh&o
de criangas (MONTEIRO, 1995). Na Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) 2002-2003
(POF, 2007), foram apresentados dados sobre os déficits de peso para idade, que

demonstraram que as regides Norte e Nordeste concentravam a maior parcela dos déficits
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nutricionais com valores de 7,4% e 4,9%, respectivamente. No relatério da Pesquisa Nacional
Sobre Demografia de Satde (PNDS) 2006 (MINISTERIO DA SAUDE, 2006), a prevaléncia
de desnutricdo em menores de cinco anos segundo o indicador altura para idade foi de 7%,
sendo a maior prevaléncia detectada na regido Norte (15%). As frequéncias foram de 5,6% na

regido Centro-Oeste, 5,7% no Nordeste e no Sudeste e 8,5% na regido Sul.

As criangas menores de 5 anos constituem o grupo de maior vulnerabilidade para o
desenvolvimento de alteracbes no processo de crescimento e desenvolvimento, 0 que as
tornam alvo de investigacdes e acbes de combate a desnutricdo. Isso ocorre porque é nesse
periodo que a crianga vivencia sua maior velocidade de crescimento, que por volta dos dois
anos de idade apresenta seu periodo de maior aceleracdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
Em condicgdes adversas, a velocidade de crescimento pode diminuir ou ser interrompida com
posterior recuperacdo parcial ou total da dimensdo corporal perdida, fenébmeno conhecido
como crescimento compensatorio (catch-up). Quando as alteracfes ocorrem apos 0s dois anos
de idade, a reversibilidade do quadro torna-se prejudicada (ENGSTROM et al., 1999).

Entre os fatores que contribuem para a desnutricdo na crianca destacam-se: as suas
necessidades relativamente maiores de energia e proteinas em relacdo aos demais membros da
familia; o baixo conteudo energético dos alimentos complementares; a baixa disponibilidade
de alimentos nas classes socioeconémicas mais desfavorecidas; as recorrentes infeccOes
virais, bacterianas e parasitarias, que podem provocar anorexia e méa-absorcdo, e as praticas
inadequadas de cuidado infantil (WHO, 2000). Também sdo causas predisponentes a
prematuridade e o baixo peso. Apds o0 nascimento, a interrupcdo precoce do aleitamento
materno e o retardo na introducdo de alimentos complementares adequados, substituidos
frequentemente por férmulas hiperdiluidas, preparadas em condi¢es ndo higiénicas e muitas
vezes estocadas por longos periodos a temperatura ambiente, contribuem significativamente

para a ocorréncia de desnutricdo (WHO, 1998).

A desnutricdo afeta praticamente todos os sistemas e 0rgdos das criancas e sugere-se
que os processos do organismo entram em uma reducgéo funcional adaptativa como estratégia
para aumentar a sobrevida (WATERLOW, 1997). No trato gastrointestinal, ocorre atrofia das
vilosidades intestinais e diminuicdo das enzimas digestivas, provocando ma digestdo, ma
absorcéo, diarreia e deficiéncia de micronutrientes. As alteracfes hepaticas geram esteatose,
hipoproteinemia, edema e hipoglicemia. S&o outros aspectos da sua fisiopatologia reducdo de

massa muscular, depressdo do sistema imunoldgico, presenca de distarbios hidroeletroliticos e
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reducdo das taxas de filtracdo glomerular. Como consequéncia, advém o0 aumento da
suscetibilidade da crianca a infeccdo, retardo no desenvolvimento cognitivo (ROSALES et al.,
2009), baixa estatura na idade adulta, aumento do risco de obesidade e do desenvolvimento de
doencas cronicas (CABALLERO et al., 2006).

Em vista do exposto, a OMS incluiu entre os sete objetivos de desenvolvimento do
milénio a reducdo da prevaléncia da desnutricdo, avaliada segundo o indicador peso para
idade, em 50% entre os anos de 1990 e 2015, estando essa meta entre os alvos principais do
cumprimento do primeiro objetivo de desenvolvimento do milénio (EL TAGURI et al., 2008).
E possivel, portanto, perceber a importancia da tematica da desnutricdo na pauta da politica
internacional, mostrando a complexidade de resolucédo desse problema apesar de sua intensiva

investigagdo por diversos paises.

1.3.2 Deficiéncia de micronutrientes

Além do déficit pondero-estatural e da vulnerabilidade as doencas infecciosas, dentre
outras complicacdes, a desnutricdo, seja por insuficiéncia ou excesso, correlaciona-se com

outras caréncias nutricionais, tais como de ferro, zinco e cobre.

A anemia € definida pela OMS como a condicdo na qual o contetdo de hemoglobina
no sangue fica abaixo do normal, devido a caréncia de um ou mais nutrientes essenciais. A
anemia por deficiéncia de ferro soma 90% do total de casos e é atualmente o disturbio
nutricional mais prevalente, caracterizando-se como problema global de saide publica em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, com sérias consequéncias para a salde humana e

para o desenvolvimento social e econémico de um pais (WHO, 2008).

Segundo a OMS, dentre um total de 197 paises, 150 apresentam anemia como um
problema moderado ou grave de salude publica. Estima-se que 30% da populacdo mundial,
aproximadamente 2 bilhdes de individuos, e 47,5% das criangcas menores de cinco anos sejam
anémicos (WHO, 2004). No Brasil, a prevaléncia de anemia ferropriva tem apresentado
tendéncia ascendente nas Gltimas décadas, atingindo proporgdes epidémicas que oscilam entre
30 e 60%, como demonstrado em alguns estudos de base populacional: 54% no sul brasileiro
(NEUMANN et al., 2000), 80% em Recife/PE (OSORIO et al., 2001), 36% na Paraiba

(OLIVEIRA et al., 2002) e 60% em Vigosa/MG (MIRANDA et al., 2003). No municipio de
13



Sao Paulo, estudo realizado com criangas compreendidas na faixa etéaria entre 6 e 24 meses
demonstrou aumento significativo mas prevaléncias de anemia: de 35% na década de 70
(SIGULEM et al., 1978) para 69% na década de 90 (MONTEIRO et al., 2000).

Entre os grupos de maior vulnerabilidade estdo os lactentes, pré-escolares,
adolescentes, gestantes e mulheres em idade fértil. Criangas e gestantes apresentam maiores
riscos de desenvolver anemia em virtude do aumento de suas necessidades de ferro, induzidas
pela rapida expansdo de células vermelhas e pelo acentuado crescimento e desenvolvimento

dos tecidos.

Os sinais e sintomas indicativos de anemia muitas vezes passam despercebidos, como
palidez cutdnea, descoramento de conjuntivas € mucosas, anorexia, apatia, irritabilidade,
reducdo da capacidade de atencdo e déficits psicomotores. O diagndstico laboratorial é um
indicador mais confidvel e pode ser realizado por meio de determinacdo dos niveis de
hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média e
concentracdo de hemoglobina corpuscular média. A medida da concentracdo de hemoglobina
é o teste laboratorial mais utilizado na triagem da anemia. Segundo as recomendacfes da
OMS, o limite inferior da normalidade para o valor da hemoglobina na faixa etaria dos 6
meses aos 4 anos é de 11,0 g/dL. Considera-se como anemia grave a concentracdo de
hemoglobina inferior a 9,5 g/dL (WHO, 2001).

Embora a deficiéncia de ferro possa ser corrigida em qualquer tempo da vida, o
mesmo ndo pode ser verdadeiro para as suas consequéncias. Certos estagios de
desenvolvimento ocorrem somente em determinados periodos da vida, exigindo, portanto, que
essa deficiéncia nutricional seja prevenida o mais precocemente possivel. Enfatiza-se, por
conseguinte, a importancia de intervencfes para o seu controle, quer através de mudancas nos
habitos alimentares e fortificacdo de alimentos habituais, quer através da suplementacédo

medicamentosa.

O zinco, por sua vez, também faz parte dos micronutrientes essenciais ao organismo e
possui um papel fundamental na nutrigdo humana. A sua importancia ficou demonstrada com
a descoberta de processos metabdlicos envolvendo esse mineral em diversas atividades
enzimaticas. Além de ser um componente essencial para as enzimas e suas reacdes, atua como
estabilizador de estruturas moleculares de constituintes citoplasmaticos, participa da sintese e
da degradacdo de macronutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas) e acidos nucleicos e

desempenha funcgdo primordial na regulacdo da expressao génica (PRASAD, 1991).
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O teor de zinco difere entre os alimentos, e as melhores fontes de zinco alimentar séo
0S mariscos, ostras, carnes vermelhas, cereais integrais, ovos, nozes e leguminosas. A sua
absorcéo inicia-se no estdmago e ocorre predominantemente no duodeno. Seu conteldo total
no organismo varia de 1 a 2g, dos quais 80% encontram-se nos musculos esqueléticos e nos
0ss0s. No sangue, encontra-se a menor parcela de zinco do organismo, com cerca de 80% nos
eritrocitos e 16% no plasma, ligado principalmente a alboumina e a macroglobulina (KING et
al., 2000).

Para avaliar o estado nutricional do individuo relativo ao zinco, utiliza-se mais
frequentemente a concentracdo deste elemento no plasma, que responde rapidamente a
qualquer variacdo. Este indice pode, no entanto, ser influenciado pelo estado fisioldgico e
patologico (PERETZ et al., 1991). A concentracao de zinco nos eritrocitos representa o estado
nutricional relativo ao zinco por um periodo mais longo, de aproximadamente 120 dias, tempo
equivalente a meia-vida das hemacias, ndo refletindo mudancas recentes nos niveis de zinco
organico (HINKS et al, 1983).

Estévez e colaboradores (ESTEVEZ et al., 1988), ao estudar uma populacéo de baixa
renda, relataram uma prevaléncia de 19,6% de deficiéncia de zinco, enquanto Favaro e
Vannucchi (FAVARO et al, 1990) descreveram uma frequéncia de 14% em meninas e 11,7%
em meninos. Uma das causas da deficiéncia de zinco esta associada as altas concentracdes de
filatos na dieta, que diminuem sua disponibilidade. Adicionalmente, dietas pobres em zinco,
desnutricdo energético-proteica, dietas hipocal6ricas, sindromes disabsortivas, insuficiéncia
renal cronica, queimaduras extensas, anemia falciforme, gravidez e lactacdo, determinados
medicamentos e 0 consumo de bebidas alcoodlicas podem contribuir para a deficiéncia desse
mineral no organismo (PRASAD, 1991).

A deficiéncia de zinco durante o periodo de crescimento pode induzir ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica e danos cardiovasculares na vida adulta,
além de colaborar com 0 mecanismo de desenvolvimento de cancer e outras doencas cronicas
ndo transmissiveis (TOMAT et al., 2005). Por ser necessario no figado para a sintese e
liberacdo da proteina transportadora de retinol, a sua deficiéncia pode resultar em déficit
secundario de vitamina A com possivel desenvolvimento de cegueira noturna. Contribui
também para a ocorréncia de diarreia e inflamacdo intestinal, atraso na maturacdo sexual,
hipogonadismo, demora na cicatrizacdo de feridas, alopecia, afec¢cdes dermatologicas, perda

de peso, disturbios neuronais e alteragdes na resposta imunologica (MAFRA et al., 2004).
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Segundo Black (BLACK et al., 2003), a suplementagdo com zinco diminui a
intensidade de casos de diarreia e a incidéncia e mortalidade de casos de pneumonia em
criancas de paises em desenvolvimento. Umeta e colaboradores (UMETA et al., 2000)
demonstraram que a suplementacdo desse mineral para criancas desnutridas tem efeito
positivo no crescimento linear e sobre o IMC. No nordeste brasileiro, a suplementacdo diaria
com 5 mg/dia de zinco por oito semanas foi capaz de melhorar a atencdo de criancgas nascidas
com baixo peso (ASHWORTH et al., 1998).

O cobre faz-se também oligoelemento essencial e importante constituinte do sangue.
Seu contetdo total no organismo encontra-se em torno de 100 a 150 mg, dos quais 90% estdo
em mausculos, 0ssos e figado. Esta bem distribuido nos alimentos, sendo suas maiores fontes:
crustaceos, nozes, sementes, legumes, farelo e gérmen de cereais e visceras. O leite humano
contém aproximadamente dez vezes mais cobre do que o leite de vaca, além de ser mais
biodisponivel (BONHAM et al., 2002).

A sua deficiéncia em seres humanos € rara, sugerindo que a ingestdo dietética é
suficiente para prevenir sua caréncia. E observada em circunstancias especiais, como:
lactentes em recuperacdo de desnutri¢do, lactentes prematuros e de baixo peso ao nascimento
alimentados com formulas lacteas e pacientes recebendo nutricdo parenteral total prolongada.

Evidéncias recentes indicam sua influéncia sobre a funcdo imunoldgica,
desempenhando papel importante na maturacdo de tecidos linfoides. Sugere-se, portanto, que
a deplecdo de cobre contribua para uma maior suscetibilidade a infec¢des. Takur et al
(THAKUR et al., 2004) encontraram associacdo positiva entre baixos indices de cobre e
aumento de episddios diarreicos. Atua também como cofator enzimético, assim como o zinco,
e participa da sintese de hemoglobina, juntamente com o ferro. Ademais, baixos indices de
cobre podem levar ao excesso da producdo de radicais livres, ocasionando danos no DNA
nuclear e mitocondrial, na membrana lipidica celular e nas proteinas intracelulares,
culminando na morte celular, o que contribui para a formacdo de edema em criangas
desnutridas (TATLI et al., 2000).

Conclui-se, portanto, que as alteracbes desencadeadas pelos déficits séricos dos
minerais ferro, zinco e cobre comprometem o funcionamento de diversos sistemas do
organismo e facilitam o aparecimento de doencas oportunistas e infecciosas e de reducdo da

protecdo antioxidante, fatores que podem contribuir para a fisiopatologia da desnutri¢do. Em
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virtude da gravidade de suas implicacdes e da elevada prevaléncia, faz-se necessaria a
implementacdo de a¢Oes que visem a promocgao e prevencao de tais deficiéncias.

1.3.3 Obesidade

A obesidade pode ser definida como um distdrbio nutricional com acimulo excessivo
de gordura no organismo associado a riscos para a saude devido a sua relacdo com varias
complicacdes metabolicas (LEAO et al., 2003). Tem como determinante mais imediato o
balanco energético positivo, que se faz presente quando a quantidade de energia consumida €
maior do que a energia gasta na realizacdo das funcdes vitais e nas atividades em geral.

Em funcdo da magnitude da obesidade e da velocidade de sua evolugéo, esse agravo
tem sido definido como uma pandemia, atingindo tanto paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, incluindo o Brasil. Atualmente, 12,7% das mulheres e 8,8% dos homens
adultos brasileiros sdo obesos. Quanto as diferencas de género e idade, pode-se observar que
as prevaléncias sao semelhantes nos dois géneros até os 40 anos, quando as mulheres passam

a apresentar prevaléncia mais elevada (IBGE, 2004).

Em criangas e adolescentes brasileiros, identifica-se aumento na sua prevaléncia em
ritmo acelerado, com predominio no primeiro ano de vida, entre cinco e seis anos e na
adolescéncia (MELLO et al., 2004). Em 1974, observava-se uma prevaléncia de excesso de
peso de 4,9% entre as criancas entre 6 e 9 anos de idade e de 3,7% entre os adolescentes de 10
a 18 anos. Ja em 1996-97, era detectado 14% de excesso de peso na faixa etaria de 6 a 18 anos
de idade (WANG et al., 2002). Estudos realizados em cidades brasileiras demonstraram que o
sobrepeso e a obesidade podem atingir 30% das criancas em idade escolar e adolescentes de
familias de alta renda (RONQUE et al., 2005). Especificamente na faixa de pré-escolares,
dados do sul do pais revelam que o excesso de peso em menores de 6 anos chega a 8,6%
(CORSO et al., 2004). No nordeste do Brasil, por sua vez, encontraram prevaléncias de mais
de 22% de sobrepeso em pré-escolares tanto de baixa como de boa condi¢éo socioeconémica
(SILVA et al., 2005).

Integra 0 grupo de Doencas e Agravos N&o Transmissiveis, do qual fazem parte
doengas com historia natural prolongada, maltiplos fatores de risco, interacdo de fatores

etioldgicos, especificidade de causa desconhecida, auséncia de participagdo ou participacao
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polémica de microrganismos entre os determinantes, longo periodo de laténcia, longo curso
assintomatico, curso clinico lento e permanente, com periodos de remissdo e exacerbacao,
lesGes celulares irreversiveis e evolugdo para diferentes graus de incapacidade ou para o 6bito
(PINHEIRO et al., 2004).

Trata-se de uma doenca crénica multifatorial onde fatores genéticos e ambientais se
sobrepdem. E sabido que fatores genéticos influenciam diretamente no aproveitamento,
armazenamento e mobilizacdo de nutrientes ingeridos, na determinagdo da taxa metabolica
basal, que pode estar diminuida em individuos obesos, no controle do apetite e no
comportamento alimentar (FRANCISCHI et al., 2000). Algumas endocrinopatias, como
hipotireoidismo e desordens hipotalamicas, também podem conduzir a obesidade, entretanto,
contribuem com menos de 1% dos casos (FRANCISCHI et al., 2000). A ocorréncia de
obesidade paterna eleva o risco na crianga, de forma que cerca de 80% dos individuos com pai
e mae com excesso de peso sdo obesos, 0 que se deve tanto a fatores genéticos quanto
ambientais (GIGANTE et al., 2004).

O padréo de consumo alimentar atual esta baseado na excessiva ingestdo de alimentos
industrializados, de alta densidade energética, ricos em agucares simples, gordura saturada,
sodio e conservantes, com baixa ingestdo de cerais, frutas e verduras, fontes de fibras e
micronutrientes. Ademais, a inatividade fisica tornou-se um dos maiores vildes na génese da
obesidade. A forma de vida sedentaria da sociedade moderna contribui para a reducdo do
gasto energético, ja diminuido no obeso (MELLO et al., 2004). Outro fator determinante do
excesso de peso € o desmame precoce e a distor¢do alimentar no primeiro ano de vida, com
substituicdo do aleitamento materno por uma dieta rica em carboidratos, em quantidades

superiores as necessarias (FISBERG, 2005).

Francischi e colaboradores (FRANCISCHI et al., 2000) demonstraram que obesos
morrem relativamente mais de doencas do aparelho circulatorio, principalmente de acidente
vascular-cerebral e infarto agudo do miocardio, que individuos com peso adequado. O
excesso de peso esta, portanto, claramente associado ao aumento na morbimortalidade e é um
dos fatores de risco mais importantes para outras doengas crbnicas ndo transmissiveis, em

especial as cardiovasculares e o diabetes mellitus.

O excesso de tecido adiposo provoca uma hipertrofia de células B pancreaticas e
diminuigdo no nimero e na funcionalidade de receptores da insulina, induzindo um aumento

na resisténcia insulinica e um posterior esgotamento pancreatico, o que leva ao
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estabelecimento do diabetes mellitus tipo 2. Dessa forma, 0 crescente aumento da obesidade
tem contribuido para as elevadas taxas de intolerdncia a glicose e diabetes nos individuos
mais jovens. Ferreira e colaboradores (FERREIRA, 2005) encontraram uma prevaléncia de
25% de intolerancia a glicose e de 4% de diabetes em criancas obesas. Ademais, alteracdes
metabdlicas no individuo obeso contribuem para um aumento nos niveis séricos de lipidios e
inicio precoce da aterosclerose, fator determinante do infarto agudo de miocéardio, além de
apresentarem correlacdo direta com a elevagdo da pressao arterial sisttmica (RODRIGUES,
1998).

Soma-se a isso o fato de que a obesidade infantil tende a persistir na vida adulta e
guanto maior a idade de inicio, maior a chance de manutencdo do quadro, devido,
principalmente, a grande capacidade de hiperplasia dos adipdcitos na infancia tardia e na
adolescéncia (RODRIGUES, 1998). Justifica-se, pois, 0 entendimento da obesidade infantil

como um sério agravo para a saude publica e o interesse na sua prevencao.

1.4 TRANSICAO NUTRICIONAL

A transicdo nutricional € caracterizada pela presenca de desnutricdo, deficiéncia de
micronutrientes, excesso de peso e outras doencas cronicas ndo transmissiveis coexistindo na
mesma comunidade. Esse fendmeno é considerado um dos maiores desafios para as politicas
publicas no momento e exige um modelo de atencdo a salde pautado na integralidade do

individuo com uma abordagem centrada na promogéo da saude.

O Brasil, assim como outros paises em desenvolvimento, enquadra-se no processo de
transicdo nutricional. Ao mesmo tempo em que se assiste a reducdo continua dos casos de
desnutricdo, sdo observadas prevaléncias crescentes de excesso de peso, contribuindo com o
aumento das doencas cronicas ndo transmissiveis, as quais se associam as principais causas de

morte no mundo atual.

Os resultados de inqueéritos populacionais realizados no Brasil desde a década de 70
tém apresentado uma reducdo das prevaléncias de baixo peso em ambos 0s sexos, em
diferentes fases da vida e em todas as regides do pais. Segundo o Estatuto Nacional da
Despesa Familiar (ENDEF), realizado em 1974-1975, 7,2% dos homens e 10,2% das

mulheres apresentavam déficits ponderais (IBGE, 2004). Na Pesquisa de Orgcamentos
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Familiares (POF) de 2002-2003, verificou-se uma prevaléncia de baixo peso de 2,8% e 5,4%
entre homens e mulheres respectivamente (IBGE, 2004). Como a OMS considera
prevaléncias de baixo peso de até 5% aceitaveis em paises em desenvolvimento, pode-se dizer
que o déficit ponderal em adultos ndo € mais considerado um problema de saude publica no
Brasil (WHO, 1995).

Entre os adolescentes, destaca-se a reducdo intensa e continua do déficit de estatura
nas Ultimas décadas. Os dados do ENDEF e da dltima POF apresentam um declinio da
prevaléncia de déficit de altura de 33,5% para 10,8% em meninos e de 26,3% para 7,9% em
meninas (IBGE, 2006). Em criancas menores de cinco anos, o déficit de peso por idade foi
reduzido nacionalmente de 16,6%, segundo o ENDEF, para 4,6%, de acordo com a POF de
2002-2003. Nas regides Norte e Nordeste, a prevaléncia de déficit de peso partia de valores
mais elevados, de 21,7% a 24,9% no ENDEF, e foi reduzida de forma continua ao longo dos
inquéritos, alcangcando valores de 6,7% e 5,4% (IBGE, 2006).

Diversos fatores tém contribuido para a reducao do déficit ponderal entre os brasileiros
nos ultimos anos. Além do ganho econémico, houve grande expansdo dos servi¢cos publicos
de saneamento e programas de salde, gerando uma ampliacdo da cobertura de assisténcia a
satde. No entanto, a desnutricdo permanece como um dos produtos da desigualdade social

gue ainda prevalecem no Brasil.

Em contrapartida, o outro lado da transicdo nutricional da populagéo brasileira refere-
se as prevaléncias crescentes do excesso de peso e da obesidade. A projecdo dos resultados de
estudos efetuados nas ultimas trés décadas é indicativa de um comportamento claramente
epidémico do problema. Segundo o ENDEF (1975) e a Pesquisa Nacional sobre Salde e
Nutricdo (PNSN, 1989), no intervalo de tempo entre os dois estudos houve um aumento de
sobrepeso na proporcdo de 58% para homens e 42% para mulheres, e, mais alarmante,
aumento da obesidade de 100% para o0 sexo masculino e 70% para 0 sexo feminino.
Atualmente, o excesso de peso afeta 40% da populacdo e a obesidade atinge 11,1% desse
grupo (FERREIRA et al., 2006).

Curiosamente, no mesmo periodo em que ocorre um declinio marcante do déficit
estatural e a emergéncia epidémica da obesidade, continua elevada a prevaléncia da anemia,
com uma frequéncia de 40 a 50% em menores de cinco anos e de 30 a 40% em gestantes, e
com tendéncia temporal de aumento de sua prevaléncia em menores de cinco anos (WHO,

2004). Representa, pois, em termos de magnitude, o principal problema de caréncia
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nutricional do pais, aparentemente sem grandes diferenciacdes geograficas. Permanecem
também em destaque as deficiéncias de outros micronutrientes, tais como o cobre e 0 zinco,
dos quais ndo se dispbe de estudos representativos que permitam estimar as tendéncias

temporais e geogréaficas no Brasil.

Dentro dessa perspectiva, conclui-se que a transi¢do nutricional acarretou uma série de
alteracOes notorias ao longo do tempo, e representa uma abordagem especifica de mudangas
abrangentes no perfil de morbimortalidade. E de se concluir, pois, que a literatura aponta a
necessidade de medidas de promocdo da alimentacdo saudavel como fundamental para a
resolucdo da desnutricdo e das deficiéncias de micronutrientes, da prevencdo da obesidade e

doencas cronicas ndo transmissiveis relacionadas.
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parentheses. Temperature is given in degrees Celsius (°C). Vitamins should be given as mg or
Mg, not as 1U.

For substances of known molecular mass (Da) or relative molecular mass, e.g.
glucose, urea, Ca, Na, Fe, K, P, values should be expressed as mol/l; for substances of
indeterminate molecular mass (Da) or relative molecular mass, e.g. phospholipids, proteins,

and for trace elements, e.g. Cu, Zn, then g/l should be used.

Time. The 24 h clock should be used, e.g. 15.00 hours. Units are: year, month, week,
d, h, min, s, kg, g, mg, ug, litre, ml, ul, fl. To avoid misunderstandings, the word litre should
be used in full, except in terms like g/l. Radioactivity should be given in becquerels (Bq or
GBq) not in Ci. 1 MBqg = 27-03 pCi (1Bg = 1 disintegration/s).

Statistical treatment of results. Data from individual replicates should not be given
for large experiments, but may be given for small studies. The methods of statistical analysis
used should be described, and references to statistical analysis packages included in the text,
thus: Statistical Analysis Systems statistical software package version 6.11 (SAS Institute,
Cary, NC, USA). Information such as analysis of variance tables should be given in the paper
only if they are relevant to the discussion. A statement of the number of replicates, their

average value and some appropriate measure of variability is usually sufficient.

Comparisons between means can be made by using either confidence intervals (CI) or
significance tests. The most appropriate of such measures is usually the standard error of a
difference between means (SED), or the standard errors of the means (SE or SEM) when
these vary between means. The standard deviation (SD) is more useful only when there is
specific interest in the variability of individual values. The degrees of freedom (df) associated
with SED, SEM or SD should also be stated. The number of decimal places quoted should be
sufficient but not excessive. Note that pH is an exponential number, as are the log(10) values
often quoted for microbial numbers. Statistics should be carried out on the scalar rather than
the exponential values. If comparisons between means are made using CI, the format for

presentation is, e.g. ‘difference between means 0-73 (95 % CI 0-314, 1-:36) g’.

If significance tests are used, a statement that the difference between the means for
two groups of values is (or is not) statistically significant should include the level of
significance attained, preferably as an explicit P value (e.g. P=0-016 or P=0-32) rather than as
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a range (e.g. P<0-05 or P>0-05}. It should be stated whether the significance levels quoted are
one-sided or two-sided.

Where a multiple comparison procedure is used, a description or explicit reference
should be given. Where appropriate, a superscript notation may be used in tables to denote
levels of significance; similar superscripts should denote lack of a significant difference.
Where the method of analysis is unusual, or if the experimental design is at all complex,
further details (e.g. experimental plan, raw data, confirmation of assumptions, analysis of
variance tables, etc.) should be included.

Figures. Figures should not be incorporated into the article file and should be supplied
as separate electronic files. Figure legends should be grouped in a section at the end of the
text. Each figure should be clearly marked with its number and separate panels within figures
should be clearly marked (a), (b), (c) etc. so that they are easily identifiable when the article

and figure files are merged for review.

In curves presenting experimental results the determined points should be clearly
shown, the symbols used being, in order of preference, o, ®, A, A, 0, m -marks on the axes
should be on the inner side of each axis and should extend beyond the last experimental point.
Ensure that lines and symbols used in graphs and shading used in histograms are large enough
to be easily identified when the figure is reduced to fit the printed page.

Figures and diagrams can be prepared using most applications but please do not use
the following: cdx, chm, jnb or PDF. All figures should be numbered and legends should be
provided. Each figure, with its legend, should be comprehensible without reference to the text
and should include definitions of abbreviations. Latin names for unusual species should be
included unless they have already been specified in the text. Each figure will be positioned
near the point in the text at which it is first introduced unless instructed otherwise. Refer to a

recent copy of the journal for examples of figures.

Plates. The size of photomicrographs may have to be altered in printing; in order to
avoid mistakes the magnification should be shown by scale on the photograph itself. The
scale with the appropriate unit together with any lettering should be drawn by the author,

preferably using appropriate software.

Tables. Tables should carry headings describing their content and should be

comprehensible without reference to the text. Tables should not be subdivided by ruled lines.
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The dimensions of the values, e.g. mg/kg, should be given at the top of each column. Separate
columns should be used for measures of variance (SD, SE etc.), the + sign should not be used.
The number of decimal places used should be standardized; for whole numbers 1-0, 2-0 etc.
should be used. Shortened forms of the words weight (wt) height (ht) and experiment (Expt)
may be used to save space in tables, but only Expt (when referring to a specified experiment,
e.g. Expt 1) is acceptable in the heading.

Footnotes are given in the following order: (1) abbreviations, (2) superscript letters,
(3) symbols. Abbreviations are given in the format: RS, resistant starch. Abbreviations appear
in the footnote in the order that they appear in the table (reading from left to right across the
table, then down each column). Abbreviations in tables must be defined in footnotes. Symbols
for footnotes should be used in the sequence: *11§||Y, then ** etc. (omit * or T, or both, from

the sequence if they are used to indicate levels of significance).

For indicating statistical significance, superscript letters or symbols may be used.
Superscript letters are useful where comparisons are within a row or column and the level of
significance is uniform, e.g. ‘a,b,cMean values within a column with unlike superscript letters
were significantly different (P<0-05)’. Symbols are useful for indicating significant
differences between rows or columns, especially where different levels of significance are
found, e.g. ‘Mean values were significantly different from those of the control group:
*P<0-05, **P<0-01, ***P<0-001°. The symbols used for P values in the tables must be

consistent.

Tables should be placed at the end of the text. Each table will be positioned near the
point in the text at which it is first introduced unless instructed otherwise. Please refer to a
recent copy of the journal for examples of tables.
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Short running head: Trace elements and infants’ weight status

Abbreviations in alphabetical order:

95%ClI 95% confidence intervals
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Abstract

Objective: This study describes the biochemical iron, zinc, copper, and selenium status of
infants from a low income area in Brazil and their association to infant feeding and weight.
Design: Cross-sectional study.

Setting: Laranjeiras, a rural community from Northeast-Brazil.

Subjects: Full-term infants aged from 2 to 11 months.

Results: 153 infants underwent anthropometry to obtain length and weight and blood assays
for hemoglobin, ferritin, plasma selenium, plasma and erythrocyte zinc and copper
concentrations. 102 (67%) children had anemia (Hb <11.0 mg/dl), 59 (40%) iron deficiency,
139 (91%) low plasma selenium, 86 (58%) and 100 (67%) had low plasma and erythrocyte
zinc concentrations, and 7 (5%) and 113 (76%) low plasma and erythrocyte copper.
Breastfeeding and older age were independently associated with lower plasma ferritin
concentrations. Zinc, copper and selenium concentrations were not associated with infant
feeding. Weight gain velocity and weight-for-length z-score did not predict trace elements
concentrations.

Conclusions: Breastfed infants from low-income areas may be at risk for iron deficiency
because breast milk is low in this nutrient. Blood zinc, copper and selenium concentrations
did not differ by feeding practices or weight status. Trace element deficiencies in infancy are

associated with factors other than anthropometry.
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Introduction

The decline in underweight in Low and Middle Income Countries (LMIC) with corresponding
increases in population overweight in the last three decades has been labeled the nutritional
transition . Although underweight is becoming less prevalent in these countries, other forms
of malnutrition coexist with overweight. Micronutrient deficiencies represent the most
generalized form of malnutrition in the world ), and the inclusion of micronutrient status
assessment in nutritional epidemiological research is of particular importance to approach the

nutritional transition phenomenon.

Micronutrient deficiencies have a wide range of consequences, from affecting the early stages
of brain and cognitive development, to poor immunological responses against infection © 4.
Vitamin A, iodine and iron deficiencies have deleterious consequences for childhood health
and have been largely studied worldwide. Other micronutrient deficiencies of public health
concern include folate, the B vitamins and zinc ©. Zinc is a vital trace element for body
function and it is of particular interest during childhood because of its participation in
biochemical pathways related to physical growth, immunity and neurobehavioral
development ¢ . Copper nutrition is critical in infancy due to its increased demand during
brain and skeletal development ®. Selenium deficiency is associated with impaired growth
and immunity, thyroid dysfunction and pathologies of the limbic system © and infant
concentrations depend on selenium supplied by the mother during pregnancy and

breastfeeding 9.

Brazil is a rapidly developing economy with uneven progress, obesity is becoming a public
health problem in large cities, but large numbers of individuals still experience poverty and
food insecurity Y. To date, the relationship between biochemical trace elements and the
weight of infants from Brazil has not been reported. This survey therefore describes iron, zinc,
copper, and selenium status of infants from a low income area in Northeast Brazil and their

association to infant feeding, weight gain velocity and weight-for-length.
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Subjects and Methods

This was a cross sectional survey describing zinc, copper, selenium, ferritin and hemoglobin
(Hb) concentrations in infants in relation to their weight and infant feeding patterns. The
study was based in Laranjeiras, a 27000 inhabitant’s municipality of Sergipe, in Northeast
Brazil. The town is situated in a low income agricultural area producing sugar cane for the
processing of sugar and alcohol. All children born at term (> 37 weeks) between April 2009
and February 2010 were eligible for inclusion. Children were enrolled between the ages of 2
and 11 months. After obtaining the list of all birth registrations in Laranjeiras’ town hall,
babies were located by contacting the town’s health promoters of the Programa Saude da
Familia (Family Health Program, PSF). PSF promoters keep registers of all residents under
their responsibility and are part of the National Health Service. Birth registration is
compulsory in the country, resulting in near complete birth registration and hospital delivery
is also nearly universal. All parents were invited to attend information meetings and
interviewed using a standard questionnaire to obtain demographic and feeding practice
information. Birth weight data was collected from the Child Health Booklet. Weight gain
velocity was calculated as the difference from birth weight to the weight measured at
enrolment divided by age in months.

The child’s length was measured using an anthropometer (Alturexata, Belo Horizonte, Brazil)
with 0.5 cm precision. Weight was measured using a pediatric scale (Filizola, Rio de Janeiro,
Brazil) with 5 grams precision. Morning blood samples were collected in demineralized tubes
containing 30% sodium citrate and EDTA. Blood was centrifuged within 6 hours of collection
and frozen (-70° C). Frozen samples were transported for testing.

Elemental analysis was carried out in an ICP OES with an axial view configuration (Varian,
Australia) and a nebulizer V-Groove. The limit of detection (3 x SD of 10 measurements of
the blank divided by the slope of calibration curve) used for Zn was 0,71 and for Copper was
1,17 ug.g™. Monoelemental containing stock solutions of Cu and Zn 1000 pug mL™ (Spex
Sample Preparation, Metuchen, NJ) were used for preparing reference solutions for the
calibration curve and optimization of the analytical conditions. All aqueous solutions and
dilutions were prepared with ultrapure water (18 MQ cm™), obtained by using a Milli-Q
system (Millipore, Bedford, MA). Two emission lines for each element were tested before
selection. Finally Zinc was read in a wavelength of 206.204 nm, and Cooper in 324.760 nm.
The choice of the analytics spectral lines was based on both their sensitivity and spectral

interference. Linear concentration intervals for each element range between the detection limit
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(in concentration units) and a value are less than or equal to the maximal concentration,
recommended in the Varian guidelines. The samples were measured in triplicate. Certificate
reference material samples, Seronorm™ Trace Element Serum L-1 and L-2 (Billingstad,
Norway) were determined to validate the analytical measurements in ICP OES. Zinc and
Copper values found was 7.607 pg.L™ and 1.250 ug.L™ against 7.680 pg.L™ and 1.201 ug.L™
from standard sheet. All results were converted into international units. All samples were
from collected in demineralized recipients. Hemoglobin was quantified at the Federal
University of Sergipe (FUS) University Hospital using a whole blood assay (CELL-DYN
RUBY, Abbott, Abbott Park, IL, United States). Ferritin and C-reactive protein (CRP)
concentrations were measured at the Federal University of Sdo Paulo using chemiluminescent
immunometric assays (IMMULITE 1000, SIEMENS, Munich, Germany).

Weight-for-length (WHZ) and length-for-age (HAZ) z-scores were calculated using the WHO
Anthro software (version 3.2.2). Children were considered wasted, eutrophic, at risk of
overweight, and overweight or obese if their WHZ were <-2,>-2to <1, >1 to <2; and >2,

respectively. Children were considered stunted if HAZ were <-2 2,

Low zinc concentrations in plasma and erythrocytes were defined as values < 10.7 pumol/l and
<611nmol/g Hb, and low copper concentrations in plasma and erythrocytes were defined as

values < 10 umol/l and < 39 nmol/g Hb, respectively**®

).Low selenium concentration in
plasma was defined as < 886 nmol/I*®.Iron deficiency was defined as ferritin <12 ng/ml or <

30 ng/ml if the CRP was > 3 ng/mI”. Anemia was defined as hemoglobin <11 mg/dI®.

Data were analyzed using SPSS, v.17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, v.17). P-values <0.05
were considered statistically significant. Skewed variables were log-transformed; continuous
data are presented as means (SD) and categorical variables as frequencies and percentages.
For descriptive analyses Chi-square and ANOVA tests were used as appropriate. Multivariate
linear regression adjusted by age, sex and CRP was used to associate biochemical trace
elements, weight gain velocity, weight-for-age status and infant feeding. The demographic
characteristics and the assessed biomarkers of children who had missing data with those who
had complete data were compared to identify potential selection bias.

This study was conducted according to the guidelines laid down in the Declaration of Helsinki
and all procedures involving human subjects were approved by the Research Ethics
Committee. Children were enrolled after informing the parents of the purpose of the study and

obtaining parental written consent.
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Results

Two-hundred and twenty-two children were born full-term during the enrolment period. Of
these, 174 were located by the health promoters but 1 had died, 14 had migrated and 6 refused
to participate (Figure 1). The mean (SD) age of the 153 remaining children was 6.6 (2)
months, with 59 (39%) being < 6 and 94 (61%) > 6 months old on enrolment. Seventy-four
(48%) participants were male. One-hundred and twenty-one (79%) children had birth weight
recorded, with 5 (4%) having low birth weight (< 2500 g). There were no significant
differences in the characteristics of children who had birth weight recorded compared to
children who had complete data.

Three (2%) of 153 children were wasted, 98 (66%) eutrophic, 37 (25%) had risk of
overweight and 11 (7%) were overweight or obese. Three (2%) children were stunted.
Twenty-four (16%) children had been exclusively breastfed, 97 (63%) had received
predominant or complemented breastfeeding, 22 (14%) were formula fed, and 10 (7%)
received cow milk (Table 1).

Blood was unavailable for four children and thus 149 children had trace element
measurements. The mean plasma and erythrocyte zinc concentrations were 10.7 (0.9) umol/I
and 611.6 (53.5) nmol/g Hb, ranging from 9.3 to 13.8 pmol/l and 504.6 to 841.0nmol/g Hb,
respectively. Considering 10.7 pumol/l and 611 nmol/g Hb as the cut-off values for low Hb, 86
(58%) children and 100 (67%) had low plasma and erythrocyte zinc concentrations. The mean
plasma and erythrocyte copper concentrations were 11.8 (1.2) umol/l and 36.2 (4.7) nmol/g
Hb, ranging from 9.6 to 149.6umol/l and15.7 to 47.2 nmol/g Hb, respectively. Considering 10
pmol/l and 39 nmol/g Hb as the cut-off values for plasma and erythrocyte deficiency, 7 (5%)
and 113 (76%) children had low plasma and erythrocyte copper concentrations, respectively.
The mean plasma selenium concentration was 675 nmol/l (136.8) ranging from 430.6 to
1051.2 nmol/l, with 139 (91%) children having concentrations below the recommended cut
off of 886 nmol/l. The mean plasma ferritin and Hb concentrations were 17 (2.8) ng/ml and
10.7 (1.0) mg/dl, respectively. One hundred and two (67%) children had anemia (Hb<11
mg/dl) and 59 (40%) ferritin deficiency. Forty-three (42%) anemic children had iron
deficiency and 29 (19%) had CRP > 3 ng/ml.

All children had low concentrations of at least one of the micronutrients. Six (4%) had low
concentration of one, 31 (21%) of two, 80 (54%) of three and 32 (22%) of four
micronutrients. The blood zinc, copper, selenium, ferritin and Hb concentrations did not differ

by the weight-for-length status (Table 2) but a higher birth weight was associated with higher
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Hb and lower erythrocyte zinc concentrations (p<0.01 for both; adjusted for weight gain
velocity, WHZ, infant feeding, CRP, age and sex). Weight gain velocity and weight-for-
length z-score was not associated with micronutrient concentrations. Breastfeeding and age
were associated with lower plasma ferritin concentrations (p<0.05 for both). Higher CRP was
associated with higher ferritin and lower Hb concentrations (p<0.05 for both). Erythrocyte

zinc was lower in female than male children (p=0.003) (Table 3).
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Discussion

Overweight and obesity in adults is increasing in LMIC ® and is linked to genetic, dietary
and poor socio-economic circumstances and adulthood weight excess is associated to weight
problems starting early in childhood ®. Although infant and child overweight is multi-
factorial and often linked to high socio-economic status, the poorer sectors of the population
are increasingly being affected “%. The data presented here demonstrate that, in a low income
population of one of Brazil’s least developed areas, one third of the infants are at risk of
overweight and that overweight prevalence already exceeds wasting. Although the
prevalence of overweight and obesity is higher in the higher-income Southern regions of
Brazil, the problem is spreading to low-income urban children %22,

The study also shows that there is a high prevalence of low trace element concentrations and
anemia, which were up to three times higher than the national rates %,

Although most micronutrient studies in Brazil focus on adults, some studies have reported

that infants have different micronutrient concentrations than adults 2%

. Mean plasma zinc
concentrations also vary across countries. For example, studies with similar design have
reported that in Germany breastfed (mean, SD 12.2 = 2.0 umol/l) and formula fed infants
(11.1 £ 1.7 ymol/l) had higher concentrations than in Brazil; but the latter were higher than in
Slovenia (breastfed 6.4 + 0.8 umol/l and formula fed 7.0 + 0.5 pmol/I , respectively) >

26) The mean plasma copper was also higher in Slovenian formula fed (12.3 + 2.8 umol/I), but
similar to breastfed (11.5 + 1.4 pmol/l) infants ®¥. Similarly, plasma selenium concentrations
in this study were lower than in North American (887.8 nmol/l), but higher than Italian (576.2
+ 153 nmol/l) newborns @ 2%, There are also limited data on infants’ erythrocyte
micronutrient concentrations. The mean erythrocyte zinc concentration in 3-6 year old
children was 558.1 + 167.4 nmol/g Hb, which was similar to the infants studied here @7,

The frequencies of exclusive breastfeeding and cow’s milk at 0-5 months of age in the study
population were lower than the national level (38.6% and 47.1%, respectively) ®V. The
relative low intake of cow’s milk is likely due to national programs promoting breastfeeding
and the delayed introduction of cow’s milk ©®2%. Infants breastfed at 6 months of age had
lower ferritin than infants receiving formula or cow’s milk. Breast milk does not meet iron
requirements and the infants’ iron status depends on adequate iron stores at birth . As
formula milk contains a ten-fold higher amount of iron than breast milk, breastfed infants

with low iron storages might be at risk of ferritin deficiency ¢ 3V.
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Another reason for the lower ferritin concentrations of breastfed children would be that
formula-fed children from poor areas are likely to be wealthier than breastfed children, as
mothers have to purchase the formula. A recent national survey reported that the proportion
of children receiving non-dairy foods after birth is higher among wealthier children born at
private hospitals than among children born at public hospitals “". Although iron status was
not assessed at birth, the increasing ferritin deficiencies with increasing age in our cohort
suggest that iron stores were low at birth.

Twenty-nine children had raised CRP concentrations. Unfortunately we were unable to
determine the cause for these increases. High CRP concentrations were associated with
ferritin deficiency and lower Hb concentrations. Both, ferritin and CRP are acute-phase
proteins and their positive association during acute and chronic infections has been reported
earlier ®2. Low Similarly, lower Hb concentrations are more prevalent among children with
chronic infections ©2.

Birth weight was also positively associated with Hb but negatively associated with zinc
concentrations on enrolment. The positive association with Hb is not surprising because iron
stores accumulated during pregnancy depend on the child’s birth weight ¢¥. The inverse
association with zinc may be due to the higher demand for tissue synthesis in rapidly growing
children, with increased mobilization from the erythrocyte to more stable body compartments,
as the latter is a transitory structure with less affinity than other tissues.

Hemoglobin levels did not differ by the feeding practices. Others have reported that 4 months
old infants have similar concentrations independently of whether they are breast or formula
fed ©%. Similarly, biochemical markers for zinc, copper and selenium did not vary with infant
feeding practices. Trace elements deficiencies are usually associated to protein energy
malnutrition ®* 2%, but this relationship was not present in this study. Although this lack of
association could be due to small number of children who were wasted, trace elements did not
have a stepwise gradient among eutrophic, at risk of overweight, overweight and obese
children. There are, however, no reference values for zinc, copper and selenium in infancy.
The cut off values used therefore may suggest a number of children have borderline
deficiencies, with no apparent physical growth impairment, or that the cut off are inadequate
for this age group and more work is needed. Subtle long-term deficiencies may have
consequences for cognition, enzymatic functioning, anti-oxidative capacity and modulation of

epigenetic mechanisms mediating the risk of chronic diseases ©°.
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A weakness of the study was the sample size which limits the interpretation of the data and
our ability to generalize to other populations. However these results suggest that infancy is a
period of increased susceptibility for element trace deficiencies in a low income setting.
Although very few children in the study population were malnourished, there was a high
prevalence of multiple trace element deficiencies. These deficiencies were not associated
with anthropometry and infant feeding patterns. The co-existence of normal anthropometry or
excess weight with multiple trace element deficiencies is a new phenomenon among low

income populations of an emergent economy.
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Figure Legends

Figure 1: consort diagram of study participants.
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Table 1: Demographic, weight and infant feeding characteristics.

Characteristic Sub-Category 153 (%)
Age in months , mean (SD) 6.6 (2)
Age group (months) <6 59 (39)
>6 94 (61)
Male:Female (% male) 0.94 74 (48)
Birth weight (g)* < 2500 5 (4)
> 2500 116 (96)
\(/g\]//?;]%hr;[tﬁ?;n velocity <600 10 (8)
600 to 1000 80 (66)
> 1000 31 (26)
Length-for-age Z-score <-2 3(2)
>-2 150 (98)
Weight-for-length Z-score <-2 3(2)
>-2to<1 102 (67)
>1to<2 37 (24)
>2t0<3 8 (5)
>3 3(2)
Infant feeding practice formula feeding or cow milk 32 (21)
ErFedominant or complemented 97 (63)
exclusive BF 24 (16)

BF, breastfeeding
*N=121



Table 2: Association between micronutrients and weight-for-length z-score categories.

BMI-for-age (z-score)
Plasma zinc (umol/l')

Erythrocyte zinc (nmol/gHb)
Plasma copper (umol/l)
Erythrocyte copper
(nmol/gHb)

Plasma selenium (nmol/l)

Plasma ferritin (ng/ml)

Hemoglobin (mg/dI)®

mean (SD)
mean (SD)*

< 10.7 pumol/l
mean (SD)
<611 nmol/gHb

mean (SD)
< 10 pmol/l

mean (SD)

< 39 nmol/gHb
mean (SD)
< 886 nmol/l

mean (SD)
ID

mean (SD)
Anemia

Weight-for-length (z-score)”

All Wasting Eutrophic Risk of overweight Overweight
<-2 >-2to<1 >1to<2 > 2
= 0 - = 0 -
N=149 N=3 @06, 1.6) Vo0 eSS NESTERAS =11 (706, 4-03)
0.35 (1.1) 25 (0.3) 0.1(0.7) 12 (0.2) 2.6 (0.6)
10.7 (0.9) 10.0 (0.5) 10.6 (0.9) 10.8 (1.0) 10.7 (0.7)
0, -
86 (58%, 50-65)  ° (12%6‘;’ Y- 61(62%,52-71) 16 (43%, 29-59) 6 (54%, 28-79)
611.6 (535)  585.6 (82.6) 611.6 (56.6) 616.2 (47.4) 628.4 (45.9)
0, -
100 (67%, 59-74)  ° (1(1%6")’ 4 65(66%,56-75) 27 (73%,57-85) 5 (45%, 21-72)
11.8 (1.2) 10.9 (0.7) 11.8 (1.2) 11.9 (1.3) 12.2 (0.9)
7(5%, 2-9) 0 (0%, 0-56) 5 (5%, 2-11) 2 (5%, 2-18) 0 (0%, 0-26)
362 (4.7) 37.8 (4.7) 362 (4.7) 37.8 (4.7) 37.8 (3.1)
0, -
113 (76%, 68-82)  ° (12%6‘;’ 4 76(78%, 68-85) 27 (73%, 57-85) 7 (64%, 35-85)
6750 (136.8)  838.4 (150.7)  673.7 (141.8) 675.0 (120.3) 652.2 (119.0)
0, -
138 (91%, 86-95) 1 (33%, 6-79) 92 (92%, 85-06) 34 (92%, 79-97) 1 (1;)80/)0, 4
17.0 (2.8) 18.6 (2.1) 17.4 (2.8) 13.8 (3.1) 19.9 (2.5)
59 (40%, 32-48)  1(33%,6-79) 36 (37%, 28-47) 18 (49%, 33-64) 4 (36%, 15-65)
10.7 (1.0) 11.3 (0.9) 10.7 (1.0) 10.9 (1.0) 10.3 (1.2)

102 (67%, 60-75)

1 (33%, 6-79)

69 (70%, 61-78)

24 (65%, 47-79)

8 (73%, 43-90)
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IDA 43 (42%, 34-53) 0 (0%, 0-56) 28 (29%, 21-38) 12 (32%, 20-49) 3 (27%, 10-56)

Multiple deficiencies®® one 6 (4%, 2-8) 1 (33%, 6-79) 2 (2%, 1-7) 3 (8%, 3-21) 0 (0%, 0-26)
two 31 (21%, 15-28) 0 (0%, 0-56) 21 (21%, 14-30) 6 (16%, 8-31) 4 (36%, 15-65)
three 80 (54%, 46-61) 2 (67%, 21-94) 54 (55%, 45-65) 18 (49%, 33-64) 6 (55%, 28-79)
four 32 (22%, 16-29) 0 (0%, 0-56) 21 (21%, 15-31) 10 (27%, 15-43) 1 (9%, 2-38)

BMI, body mass index. SD, stand deviation. 1D, iron deficiency. IDA, iron deficiency anemia
“ANOVA test; p>0.1 for all. "Qui-square test; p> 0.1 for all. °N (%, 95 CI) for all deficiencies. “N=151.
*N=149.

59



Table 3: Multivariate linear regression analysis on trace elements biochemical parameters according to weight status, infant feeding, CRP, age and sex.

. Plasma ferritin Hemoglobin Plasma selenium Plasma zinc Erythrocyte zinc  Plasma copper  Erythrocyte copper
Independent variables
P (ng/ml) (mg/dl) (nmol/I) (umol/n) (nmol/gHb) (umol/l) (nmol/gHb)
B P value B P value B P value B P value B P value B P value B P value
Birth weight (g) 0.098 0.313 0.301  0.002 0.187 0.069 0.155 0.118 -0.347 0.001 0.091 0.377 0.11 0.285

Weight gain velocity 0262 009 0127 0403 -0108 0503 -0.051 0741 -0.168 0274 -0195 023 -0051 0.752

(g/month)

Weight-for-length (Z-score) 0.038 0.743 -0.095 0409 -0.03 0.772 0.166 0.163 0.169 0.151 0.165 0.181 0.054 0.66
Infant feeding practice? -0.196 0.036 -0.04 0659 -0.032 0.742 -0.152 0.109 0.078 0399 0.112 0.251 0.127 0.194
CRP (ng/ml) 0.189 0.037 -0.273 0.003 -0.118 0.211 -0.173 0.059 0.105 0.244 -0.056 0,552 0.127 0.179
Age (months) -0.361  0.01 0.143 0.297 -0.157 0.281 -0.028 0.844 -0.203 0.145 -0.053 0.719 -0.088 0.548
Female sex 0.146 0.129 0.124 0.193 0.016 0.873 0.049 0.613 -0.206 0.033 0.074 0.467 0.081 0.422

B, Beta Standardized coefficient. CRP, C-reactive protein.

1= formula or cow milk feeding, 2= predominant or complemented breastfeeding, 3= exclusive
breastfeeding.
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All children born (Apr 2009 - Feb 2010)

222
Child not located (48)
174
Died before enrollment
1
173 O,
Migrated (14)
Refused to participate (6)
153
Failed venipuncture (2)
151
Insufficient sample for
mineral analysis (2)
149
No CRP result (1)
148
No ferritin analysis (1)
147
Birth weight not recorded (30)
117

Figure 1: consort diagram of study participants.
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