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Introdug@o: Pesquisas conduzidas, sobretudo em paises em vias de desenvolvimento,
mostraram associagdo entre anemia por deficiéncia de ferro (ADF) em lactentes e atraso
de desenvolvimento a curto ¢ a longo prazo. Este trabalho tem como objectivo a
avaliagdo do desenvolvimento de criangas aos cinco anos de vida, que tiveram, ou
ndo, ADF em lactentes.

M¢étodos: Vinte e sete criangas com ADF diagnosticada aos nove meses de idade e 28
controlos sem anemia foram seguidos até aos cinco anos de vida. Aos nove meses ¢
aos cinco anos foi efectuada colheita de sangue para hemograma e doseamento de
ferro, de transferrina e de ferritina. As criangas com hemoglobina <110 g/l e ferritina <12
ng/ml foram diagnosticadas como tendo ADF e tratadas com ferro oral até correcgao da
ADF. A proteina C reactiva ¢ o anticorpo para a hepatitite A foram doseados aos cinco
anos. Aos cinco anos foram avaliados o desenvolvimento cognitivo e motor usando o
teste de Griffiths.

Resultados: Aos nove meses de idade os lactentes com ADF tinham média
(desvio-padrao) de hemoglobina: 102,5 g/1 (5,9) g/l e ferritina: 5,6 ng/1 (3,1) ng/ml. Aos
cinco anos todas as criangas eram saudaveis, sem anemia. Uma crianga apresentava
anticorpo positivo para o virus da hepatite A. A média (desvio-padrio) - p do resultado
do teste de Griffiths aos cinco anos, das criangas com ADF aos nove meses/sem ADF
aos nove meses de idade: quoeficiente (q) geral — 100,8 (6,6)/99,5 (7,1)— 0,48; g motor
110,2 (6,9)/109,3 (6,5) — 0,62; q pessoal-social — 99,1 (11,4)/95,7(11,6) — 0,28; q
audigdo-linguagem —93,8 (9,1)/95,3 (13,7) — 0,64; q olho-mao—98,2 (13,2)/99,1 (14,3) —
0,79; q desempenho — 97,5 (17,6)/96,9 (13,6) — 0,88; q raciocinio-pratico — 89,8 (9,1)/
86,3(7,1)-0,21.

Conclusdes: Como apenas uma crianga apresenta aos cinco anos anticorpo contra o
virus da hepatite A, este estudo pode considerar-se de uma regido desenvolvida. Estes
resultados de desenvolvimento sugerem que pelo menos em regides desenvolvidas a
correccdo da ADF ligeira em lactentes quando efectuada precocemente pode ndo afectar
o desenvolvimento global aos cinco anos.
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SUMMARY
IRON DEFICIENCY ANEMIA IN INFANTS

Preliminary development results at five years

Introduction: Research, mostly conducted in developing countries, have suggested
short and long term developmental delay in children who had iron-deficiency anemia
(IDA) in their early life. This study aims to evaluate the development of 5-years old
children who were diagnosed IDA at 9 months of age. Methods: 27 children with IDA
diagnosed at 9 months of age and 28 non-anemic controls were followed-up until they
were 5 years old. At 9 months of age and at 5 years of age, blood samples were collected
for blood count, iron, transferrin and ferritin. Children with hemoglobin < 110 g/l and
ferritin < 12 ng/ml were diagnosed with IDA and received iron treatment for IDA
correction. C Reactive Protein and antibody to hepatitis A virus were also studied at 5
years of age. At this age, children’s motor and cognitive development were accessed
using Griffith’s test. Results: At 9 months of age, IDA children had [mean (SD)] 102.5g/
1(5.9) g/l of hemoglobin and 5.6 ng/l (3.1) ng/ml of ferritin. At 5 years of age all children
were healthy and without anemia. One child had positive antibody to hepatitis A virus.
The results of Griffith’s test at five years - anemic/non-anemic at 9 months of age. The
mean(sd) - p : general coefficient— 100.8 (6.6)/99.5 (7.1) — 0.48; locomotor 110.2 (6.9)/
109.3 (6.5)—0.62; personal-social —99.1 (11.4)/95.7(11.6) — 0.28; hearing-speech — 93.8
(9.1)/95.3 (13.7) - 0.64; hand-eye — 98.2 (13.2)/ 99.1 (14.3) — 0.79; performance — 97.5
(17.6)/96.9 (13.6) — 0.88; pratical reasoning — 89.8 (9.1)/ 86.3(7.1)—0.21.

Conclusions: As only one child had positive antibody to hepatitis A virus, the study
population may be considered as belonging to a developed region. These results suggest
that, at least in developed regions, infants who receive an early treatment for their mild

IDA may not be affected in global development at the age of five.

Key-words: iron deficiency anemia; development; infants; Griffiths test.

INTRODUCAO

A deficiéncia de ferro ¢ a deficiéncia nutricional isola-
da mais frequente no mundo. Afecta quase dois bilides de
pessoas (WHO/FAO, 1998). A sua expressdo mais grave,
a anemia por deficiéncia de ferro (ADF), tem implicacdes
patoldgicas: menor tolerabilidade ao exercicio, irritabilida-
de, risco de parto prematuro e atraso de desenvolvimento
no lactente!. Estudos recentes demonstraram também efei-
to negativo sobre o rendimento académico em criangas
em idade escolar e adolescentes e na capacidade de con-
centracdo em adultos?3.

Nos ultimos trinta anos a ADF em lactentes, idade
onde esta patologia ¢ mais prevalente - 20% na populacao
deste estudo® -, comegou a ser associada a inferior de-
sempenho nos testes de desenvolvimento quando com-
parado aos de lactentes sem anemia. Este dado, que mere-
ceu contestacdo durante muitos anos, e particularmente
entre nos, ¢ generalizadamente aceite: os lactentes com
ADF tém resultados nos testes de desenvolvimento infe-
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riores aos seus pares sem ADF!.

Apos terapéutica com ferro, de algumas semanas a
trés meses, na maioria dos trabalhos ndo se encontra
melhoria de todos os pardmetros de desenvolvimento!.

Estes resultados levaram a duas posicdes: aqueles
entusiastas que concluiam que a ADF era a causa tratavel
mais frequente de atraso de desenvolvimento na infancia
e os que concluiam que mesmo com o tratamento a ADF
deixava sequelas irreversiveis no desenvolvimento. Para
estes ultimos era preciso provar que estas alteracdes se
mantinham; e entdo, efectuaram-se estudos com seis me-
ses de terapéutica com ferro, e aos cinco, sete ¢ dez anos
apos terapéutica eficaz continuaram a mostrar diferengas
nos testes de desenvolvimento aplicados!. Era entéio pos-
sivel determinar dez anos depois, aplicando testes de de-
senvolvimento, quem tinha tido, ou ndo, ADF em lactente®.
Dado a possibilidade de, repercussdes negativas no de-
senvolvimento provocadas por agressoes diversas - exem-
plo: malnutrigdo proteico-calérica’ - provocarem respos-
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tas adaptativas de cada crianga ao factor agressor e sua
intensidade, fazer esta afirmacao pareceu-nos pouco fun-
damentada do ponto de vista de rigor de investigagdo
clinica com criangas, nomeadamente ao ignorarem quao
determinante pode ser o seu meio ambiente. Um interes-
sante trabalho de Pollitt vem abordar esta dificuldade na
investigacao e reafirmar que modificagdes no desenvolvi-
mento psico-bioldgico ndo traduzem, necessariamente,
alteracdes cerebrais’.

Como a maioria dos mais importantes trabalhos sobre
ADF em lactentes foram efectuados em criangas de paises
em desenvolvimento ou em grupos populacionais
desfavorecidos, concluiu-se que a ADF era uma marca de
deficiéncia social, e tdo anti-democratica que, por mais
que se fizesse ela 12 estaria a estigmatizar a crianga®.

Visdo mais cientifica e menos social especulava que o
cérebro ainda ndo amadurecido do lactente era suscepti-
vel a ADF que causaria sequelas irreversiveis. Os estu-
dos em lactentes com potenciais evocados auditivos alte-
rados conforme tinham ou ndo ADF apoiavam esta hipo-
tese”.

Mas seria possivel que uma deficiéncia nutricional li-
geira e temporaria provocasse tantos danos quando ¢ da
natureza do ser humano a sua grande capacidade em se
adaptar? Por que ndo ver os resultados ao contrario; sera
que estavamos a estudar ADF ou estariamos a estudar
criangas com maior risco de ADF, oriundos de familias
problematicas, com falta de estimulagdo, com abandono
social s6 porque seria entre estas mais facil obter grande
numero de criangas com ADF?

Se as criangas de um pais europeu com rede de ensino
pré-escolar, suplementos nutricionais na infancia, estimu-
ladas, sem malnutri¢do clinica excepto ADF, apos terem
ADF em lactentes e atraso de desenvolvimento forem tra-
tadas durante trés meses e parcialmente recuperarem?,
completarmos o tratamento e dermos tempo a crianca e a
natureza, ndo poderdo ultrapassar este entrave ao desen-
volvimento e, se lhe dermos tempo suficiente, ficarem com
desenvolvimento normal em relag@o aos seus pares?

Se sim, entdo os estudos que mostraram alteragdes
apos dez anos apenas espelham condicionalismos sociais
mais frequentes em paises em vias de desenvolvimento e
ndo sequelas imputaveis & ADF ligeira na infancia. E se
dermos condigdes a estas criangas, as consequéncias do
nascimento em condi¢des desfavorecidas pode ser altera-
do e ndo constituir um estigma que marque o individuo
para toda a vida.

Estudar o que se verifica em relacdo a ADF em lacten-
tes num pais europeu em que provavelmente a ADF é um
factor mais facilmente isolado a actuar sobre o desenvol-

vimento, ¢ o objectivo deste estudo, que se resume a per-
gunta: crian¢as que quando lactentes tiveram atraso de
desenvolvimento global por ADF, aos cinco anos de vida
recuperaram esse atraso de desenvolvimento global
quando comparadas com um grupo controlo sem ADF?

METODOS

Convocaram-se duzentos e vinte lactentes com nove
meses de vida que tinham nascido com peso adequado a
idade gestacional!%!! e de termo, saudaveis, no Hospital
de Sdo Marcos em Braga; e em cento e oitenta e oito deles
o0s pais autorizaram colheita de sangue para hemograma
com esfregaco, ferro, transferrina e ferritina. Foi definida
ADF como hemoglobina (hg) <110 g/l e ferritina <12 ng/
ml!2-14, Os lactentes foram observados pela mesma Pedia-
tra ¢ foi efectuada somatometria (peso, estatura, perimetro
cefalico e indices nutricionais clinicos — indice de Kanawati
e McLaren e McLaren e Read). Foi preenchido protocolo
do qual constava dados da alimentag@o (exemplo: numero
de meses de aleitamento materno), suplementos vitamini-
cos, classe social, escolaridade e rendimento dos pais,
nimero de irmaos, quem cuidava habitualmente a crianga,
e dados do nascimento constantes do processo clinico!?.

Das cento e oitenta e oito criangas observadas, trinta
e sete apresentaram ADF, tendo sido tratadas com ferro
oral, 3mg/Kg/dia, até a normalizagdo da hemoglobina e da
ferritina ¢ esta normalizagdo foi obtida entre 0s 4 ¢ os 6
meses de terapéutica.

Passados quatro anos (aos cinco anos de idade das
criangas), convocaram-se as trinta e sete criangas com ADF
através de carta, informando o motivo da convocatoria.
Seleccionaram-se aleatoriamente, € convocaram-se, outras
trinta e sete criangas sem ADF em lactentes que constitu-
iram o grupo de controlo. Foram devolvidos dezassete
cartas por mudanca de endereco, tendo comparecido vin-
te e nove criancas do grupo ADF e vinte e oito do grupo
controlo.

Em todas as criangas foi efectuado protocolo com de-
terminagdo da somatometria (peso, estatura, indice de
massa corporal ¢ pregas cutaneas), frequéncia e duragio
do ensino pré-escolar, cuidados de saude (exemplo: vaci-
nag¢do), internamentos, acidentes, intoxicagdes, problemas
de saude, quem cuidava habitualmente a crianca, repeti-
¢do da pergunta acerca do nimero de meses de aleitamen-
to materno, classe social!®, anos de escolaridade da mae,
numero de irmaos e trés sub-escalas da HOME
Inventory!”. Foi ainda proposta a colheita de sangue para
determinacao de hemograma, ferro, transferrina e ferritina,
proteina C reactiva e imunoglobulina total contra o virus
da hepatite A.
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O desenvolvimento aos cinco anos de idade foi avali-
ado através do teste de desenvolvimento de Griffiths, apli-
cado pela mesma Psicéloga que ignorava se as criangas
apresentavam, ou ndo, ADF em lactentes'8-20. Apenas
duas criangas, uma em cada grupo, ndo foram avaliadas
em termos de desenvolvimento por ndo terem compareci-
do para a realizagdo do teste.

Todos os dados do estudo das duzentas e vinte crian-
cas estdo informatizadas de forma confidencial (identifi-
cacdo numérica apenas do conhecimento da Pediatra) e
os dados foram tratados no programa SPSSU.

Foi utilizado o teste 7. Foi considerado valor com signi-
ficado estatistico um valor de p <0,05.

O trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica do
Hospital de Sao Marcos.

RESULTADOS

Das cento e oitenta e oito criangas que efectuaram
colheita de sangue aos nove meses em trinta e sete (19,7%)
foi diagnosticada ADF; neste grupo a média (desvio-pa-
drao) de hemoglobina foi de 102,4 g/1 (dp=5,3) e a de ferritina
5,8 ng/ml (dp =3,2). Nenhuma das criang¢as com ADF apre-
sentava indices nutricionais clinicos de malnutri¢ao
proteico-caldrica. Os suplementos de vitaminas C e D ndo
apresentavam diferengas significativas entre os dois gru-
pos.

Destas trinta e sete criangas com ADF, vinte e oito
foram avaliadas aos cinco anos de idade ndo se tendo
observado diferencas significativas nos valores da
hemoglobina e da ferritina aos nove meses -média (des-
vio-padrao) da hemoglobina: 102,5 g/1(5,9) g/l e da ferritina:
5,6 ng/1(3,1) ng/ml -, das criangas com e sem avalia¢ao aos
cinco anos.

As vinte e oito criangas seleccionadas como grupo
controlo (sem ADF em lactentes) apresentavam aos nove
meses uma hemoglobina média de 120,7 g/l (dp=7,1) e
ferritina média de 22,7 ng/ml (dp=4,7).

Nao se observaram diferengas entre as 28 criangas com
ADF em lactentes e o grupo controlo em relagdo a classe
social e a escolaridade da mae, no nimero de meses de
aleitamento materno ou quem cuidava habitualmente a cri-
anga. A distribuicao por sexo foi de 14 rapazes e 14 rapari-
gas no grupo controlo e de 15 rapazes e 12 raparigas no
grupo ADF.

Nenhuma das criangas, em ambos os grupos, tinha
adquirido doenga cronica, ou outro tipo de patologia que
interferisse com o desenvolvimento.

Aos cinco anos nenhuma crianca apresentava ADF,
média (desvio-padrao) da hemoglobina 125,4 g/1(6,9 g/l) e
da ferritina 16,1 ng/1 (7,9 ng/l). Apenas uma criang¢a, do
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grupo controlo, apresentava anticorpo anti virus da hepa-
tite A positivo. Das 55 criangas, 15 mantinham-se em casa
e as restantes integravam o ensino pré-escolar pelo me-
nos desde os trés anos. Das que estavam em casa, 2 esta-
vam com ama, 5 com a avo € as restantes com a mae. Oito
eram do grupo ADF, incluindo as 2 que estavam com ama,
e 7 do grupo controlo. Nao se verificaram diferencgas sig-
nificativas nos resultados da HOME Inventory, na classe
social e nos anos de escolaridade da méae entre os dois
grupos. O HOME Inventory ndo tinha sido efectuado aos
nove meses mas os dados sociais ndo se tinham modifica-
do nas observacdes dos nove, doze e quinze meses € cin-
CO anos.

Os resultados do teste de Griffiths aos cinco anos de
idade, os valores da somatrometria a0 nascimento, aos
nove meses € aos cinco anos das 55 criangas estdo repre-
sentados no quadro I e I, respectivamente.

Quadro I — Média (desvio-padrao) do teste de Griffiths aos 5
anos de criangas com e sem ADF em lactentes

ADF aos 9 meses

Com ADF (n=27) Sem ADF (n=28) t-teste

Média (DP) Média (DP) P

Teste de Griffiths aos 5 anos

Motor 1102 (6,9 1093  (65) ,622
Pessoal-social 99,1 (11,4) 95,7  (11,6) 278
Audicio-linguagem 93,8 9,1 95,3 (13,7) ,642
Olho-mao 982 (132) 99,1 (143) ,790
Desempenho 97,5 (17,6) 96,9  (13,6) ,884
Raciocinio pratico 89,8 9,1 86,3 (7,1) ,207
Quoficiente geral 100,8 (6,6) 99,5 (7,1) ,480

ADF: Anemia por deficiéncia de ferro

Quadro Il — Média (desvio-padrao) do peso e estatura ao
nascimento, nove meses e cinco anos das criangas, com e sem
ADF, em lactentes

ADF aos 9 meses

Com ADF Sem ADF
(n=27) (n=28)
Média (DP) Média (DP) p
S anos
Peso (g) 20937,0 (3677,7) 22114,3 (3804,0) ,249
Estatura (cm) 114,3 (5,4) 11,3 (18,5) 426
9 meses
Peso (g) 8948,5  (946,8) 9149,8 (1269,2) ,509

Comprimento (cm) 70,4

(2.6) 72,1

29
Nascimento

Peso (g) 3236,7 (452,3)

49,5 1)

ADF: Anemia por deficiéncia de ferro; DP: desvio-padrio

3468,9 (439,3)

Comprimento (cm) 50,4 (15)
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DISCUSSAO

Estas criancas que tinham ADF aos nove meses e o
seu grupo controlo sem ADF que ndo apresentavam dife-
rengas no teste de desenvolvimento de Griffiths aos cinco
anos podiam muito simplesmente nunca ter tido altera-
¢des de desenvolvimento por o grau de ADF ser ligeiro.
Mas aos doze e quinze meses foi avaliado o desenvolvi-
mento de alguns destes lactentes com ADF e sem ADF
utilizando o teste de Griffiths pela mesma Psicéloga que
desconhecia se a crianga tinha ou ndo ADF. As criangas
com ADF tinham atraso de desenvolvimento e, apos trés
meses de tratamento com ferro oral, apesar da correc¢ao
da ADF, que s6 nao se verificou numa, o desenvolvimen-
to comparativo so era igual para alguns dos parametros,
ndo tendo recuperagdo completa em todos, mas com
melhoria significativa nas sub-escalas - locomotor e olho-
-mao>2!,

Quando o objecto de estudo sdo criancas e temos de
nos cingir a nimeros escassos temos de dar uma especial
atencdo a significancia da amostra. No trabalho aos doze
e quinze meses neste grupo de criangas encontramos di-
ferengas com significado estatistico e encontra-las deter-
minou que ndo necessitdvamos de maior nimero de crian-
¢as para o estudo. Neste caso, como nio encontramos
diferengas a andlise tem de ser, serd que nao encontramos
porque ndo havia ou sera que nao encontramos porque o
nimero de criangas ndo foi suficiente?

Os numeros globais com resultados das sub-escalas
tanto a favor como contra o grupo controlo e com diferen-
¢as nunca superiores a 3,5 pontos em média, leva a inferir
nao haver mesmo diferenga no resultado do teste de de-
senvolvimento entre os dois grupos, pelo menos no quo-
ficiente geral que ¢ até ligeiramente inferior no grupo sem
ADF. S6 dois estudos de seguimento de criangas com
ADF, até aos 18 meses?2 e doze meses?? ja ultrapassaram
a meia centena, mas a mais longo prazo nao, e apenas um
estudo tratou completamente as criangas com ADF, trata-
mento de seis meses®.

Por isso estes dados dizem com seguranca que este
grupo de criangas seguidas prospectivamente, tiveram
ADF e tiveram atraso de desenvolvimento por ADF2!. Re-
cuperaram parcialmente, tendo, aos quinze meses, valores
similares ao grupo sem anemia, sobretudo porque o grupo
controlo dos doze para os quinze meses, praticamente ndo
adquiriu mais capacidades enquanto que o grupo ADF,
tratado, as adquiriu e suficientes para igualar o grupo con-
trolo?!. Mas a recuperacdo do atraso de desenvolvimento
por ADF s6 foi significativa em duas sub-escalas?!.

Estas criancas com ADF em lactentes e o seu grupo
controlo sem ADF em lactentes foi analisado aos cinco

anos de vida e os resultados do teste de Griffiths nao
mostraram, como ja referimos, diferencas com significado
estatistico (Quadro I). Entao as alteragdes de desenvolvi-
mento que s6 estavam parcialmente corrigidas aos quinze
meses foram neste periodo corrigidas: a noxa afectou o
desenvolvimento de forma prolongada mas ndo irreversi-
vel.

Outros autores, como por exemplo, B. Lozoff!:0-8 en-
contraram diferengas seis meses, cinco ¢ dez anos apos
terapéutica correctora das anomalias hematoldgicas. Por-
qué estes diferentes resultados? Provavelmente porque a
grande maioria dos trabalhos publicados sobre atraso de
desenvolvimento por ADF na infancia sdo de paises em
vias de desenvolvimento ou sub-grupos populacionais
desfavorecidos em que a ADF raramente constitui a Gnica
agressdo ao desenvolvimento normal da crianga. Portu-
gal, em que as condi¢des nos ultimos anos o tornaram um
pais desenvolvido - dois por cento de positividade para o
anticorpo da hepatite A traduz ja um alto nivel sanitario,
com ensino pré-escolar em 73% das criangas, frequentado
desde pelo menos os trés anos de vida, familias estaveis,
cooperantes com a saude dos filhos, s6 ndo foram
reavaliadas passados quatro anos as que as “cartas” ndo
encontraram, estimuladoras do ensino dos filhos e sem
malnutri¢do clinica, excepto a malnutrigdo que provocou a
ADF em lactentes, e sem ADF aos cinco anos - retine as
condi¢des necessarias para a ADF ligeira puder ter sido
uma noxa mais isolada no desenvolvimento destas crian-
cas e recuperavel apds terapéutica e tempo suficiente, pelo
menos no desenvolvimento global.

O uso da HOME Inventory como parametro da avalia-
¢do da estimulagdo em casa, nao mostrou também ambien-
te em casa distinto entre os dois grupos.

Estes resultados apoiam o conceito de que a ADF li-
geira repercute-se no desenvolvimento e que por isso deve
ser tratada. Mas se o for precocemente ndo devera cons-
tituir causa definitiva de atraso global de desenvolvimen-
to a semelhanga do que se verificou com a malnutrigdo
proteico-calérica’.

Se ¢é recuperavel parece ser mais facil de explicar por
um potencial motor menor ou maior irritabilidade no lactente
que o torna num individuo menos inter-actuante com o
meio e por isso menos propicio a aprender.

Mas a ADF traduz deplecgao a nivel celular, lesdo a
nivel cerebral? Para Pollit ef a/, uma alteragdo de desen-
volvimento ndo traduz necessariamente uma lesdo a nivel
cerebral; mas se se demonstrarem lesoes a nivel cerebral,
irreversiveis, mesmo para ADF ligeira, nomeadamente pro-
blemas de mielinizagao, piores resultados com potenciais
evocados auditivos’ e no teste de Fanagan®3 entio tam-
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bém o cérebro podera ter mecanismos de compensagao
que determinam que estas criangas aos cinco anos mos-
trem resultados globais no teste de desenvolvimento iguais
aos seus pares sem ADF em lactentes. Mais uma vez as
informacdes fornecidas pelos potenciais evocados, po-
deriam explicar o pouco relacionamento com o meio, mes-
mo, quando nao ha atraso motor mas tornariam a hipotese
de sequela mais provavel. Como nido podemos ir até ao
cérebro da crianga julgamos que um modelo animal que
seja considerado como mimitizador da ADF na infancia
(por exemplo: o rato jovem) podera permitir estudar o cére-
bro e confirmar ou ndo esta hipdtese. Mas, independente-
mente dos resultados, auxiliar-nos-a a encontrar resposta
para a questdo: quais sao as repercussdes neurocompor-
tamentais da ADF no lactente?
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