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RESUMO

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia e os preditores de anemia na
infancia em um estudo de coorte de nascimentos de base populacional amazdnica.

METODOS: Estimou-se a prevaléncia de anemia materna no parto (concentracio de
hemoglobina [Hb] < 110 g/L) em mulheres participantes do estudo de coorte de nascimentos
MINA-Brasil e em seus filhos, examinados nas idades um, dois (Hb < 110 g/L) e cinco anos
(Hb < 115 g/L). Além disso, as concentragbes de ferritina, receptor soltivel de transferrina e
proteina C reativa foram medidas em mées no parto e em seus filhos de 1 e 2 anos de idade
para estimar a prevaléncia de deficiéncia de ferro e sua contribuigédo para anemia, ajustando
parapotenciais fatores de confuséo por andlise de regresséo multipla de Poisson (risco relativo
ajustado [RR,]).

RESULTADOS: As prevaléncias com intervalo de confianga (IC) de 95% de anemia materna,
deficiéncia de ferro e anemia ferropriva no parto foram de 17,3% (14,0-21,0%), 42,6% (38,0-47,2%)
e 8,7% (6,3-11,6%), respectivamente (n = 462). No primeiro ano de idade (n = 646), 42,2%
(38,7-45,8%) das criancas estudadas eram anémicas, 38,4% (34,6-42,3%) eram deficientes em
ferro e 26,3 (23,0-29,9%) tinham anemia ferropriva. Aos dois anos de idade (n = 761), esses valores
diminuiram para 12,8% (10,6-15,2%), 18,1% (15,5-21,1%) e 4,1% (2,8-5,7%), respectivamente; aos
cinco anos de idade (n = 655), 5,2% (3,6-7,2%) eram anémicos. A deficiéncia de ferro (RR, = 2,19,
1C95%: 1,84-2,60) e consumo de alimentos ultraprocessados (AUP) (RR, = 1,56,1C95%: 1,14-2,13)
foram contribuintes significantes para anemia no 1° ano de idade, apds ajuste para escolaridade
materna. Aos 2 anos, a anemia associou-se significativamente & anemia materna no parto
(RR, = 1,67 1C95%: 1,17-2,39), maldria desde o nascimento (2,25; 1,30-3,87) e deficiéncia de ferro
(2,15; 1,47-3,15), ap6s ajuste para idade das criangas e indice de riqueza familiar.

CONCLUSOES: A anemia continua sendo altamente prevalente durante a gravidez e a
primeira infincia na Amazonia. Politicas ptblicas de satide devem abordar a deficiéncia de ferro,
o consumo de AUP, a anemia materna e a maldria para prevenir e tratar a anemia em criancas
amazonicas.

DESCRITORES: Anemia Ferropriva. Malaria. Fatores de Risco. Estudos de Coortes.
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INTRODUCAO

Estima-se que quase um tergo da populacdo mundial seja anémica, com aumento da
morbidade e mortalidade, diminui¢édo da produtividade no trabalho e comprometimento
do neurodesenvolvimento infantil'. Lactentes, criancas pequenas e gestantes estdo
entre as populagdes mais vulnerdveis a anemia no mundo®. No periodo de 2000 a 2019,
a prevaléncia de anemia em criancas de 6 a 59 meses diminuiu de 48% para 40% em
todo o mundo e de 30% para 20% na América Latina e no Caribe; no entanto, a carga da
anemia infantil permanece impressionante em muitos paises de baixa e média renda®.
Meta-andlises recentes revelam disparidades regionais na prevaléncia de anemia infantil
no Brasil que estdo escondidas em estimativas gerais do pais*®. Por exemplo, a Pesquisa
Nacional de Nutrigdo Infantil (ENANI-2019) estimou que 10% dos pré-escolares residentes
em dreas metropolitanas brasileiras eram anémicos; no entanto, naregido Norte — regido
que compreende a maior parte da Bacia Amazonica do Brasil -, a prevaléncia chegou a
17%°. As estimativas correspondentes para criancas de 6 a 23 meses foram de 20% em
todo o pafs e 30% no Norte®.

A deficiéncia de ferro é responsavel por cerca de 50% da carga global da anemia na infancia™.
Para a prevencédo primdria da anemia ferropriva em criangas pequenas, a Organizagdo
Mundial da Satide (OMS) recomenda o aleitamento materno exclusivo (AME) por seis
meses e 0 aleitamento materno continuo (AM) até os 2 anos ou mais, além de alimentacdo
complementar adequada com suplementos de ferro ou miultiplos micronutrientes®.
No entanto, os programas de suplementacgéo para prevencéo da anemia tém uma cobertura
relativamente baixa na maioria dos paises de baixa e média renda’ e falham em abordar
causas néo nutricionais de anemia infantil, como infec¢6es helminticas transmitidas pelo
solo, esquistossomose e maldria®.

Este estudo teve como foco a anemia na infancia na regido Norte do Brasil, regido com a
maior prevaléncia de anemia em pré-escolares estimada na mais recente pesquisa nacional®.
Descrevemos a prevaléncia de anemia nos primeiros cinco anos de acompanhamento de
criangas participantes de um estudo de coorte de nascimentos de base populacional em
andamento na Amazonia e identificamos preditores independentes de risco de anemia que
podem constituir alvos potenciais para intervengdes de satide ptblica.

METODOS
Desenho do Estudo, Populacao e Coleta de Dados

O estudo de coorte de nascimentos Saide e Nutricdo Materno-Infantil no Acre (MINA-
Brasil) teve inicio em 2015 com 1.246 pares mée-filho na cidade de Cruzeiro do Sul
(CZS), na Amazoénia Ocidental, Estado do Acre. Objetivou-se caracterizar o efeito de
uma ampla gama de exposi¢cdes precoces sobre a satide infantil™. A taxa de mortalidade
infantil em CZS foi estimada em 10,8 dbitos por 1.000 nascidos vivos em 2015 e 10,6 por
1.000 em 2020". CZS experimenta transmissdo de maldria durante todo o ano, com
quase 90% de todas as infec¢des por malaria em criangas pequenas relacionadas ao
Plasmodium vivax". A incidéncia anual de maldria (IPA; nimero de casos confirmados
laboratorialmente por 1.000 pessoas por ano) foi estimada em 231,9 em CZS em 2016'%,
uma das mais altas entre os municipios brasileiros. As duplas mée-bebé foram cadastradas
na gestacdo em clinicas publicas de pré-natal ou no parto no Hospital da Mulher e da
Crianca do Vale do Jurud, tinica maternidade de CZS. O termo de consentimento livre
e esclarecido foi obtido no momento da inclusido das mées ou cuidadores (no caso de
mées adolescentes). Os protocolos de pesquisa foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Satide Publica da Universidade de Sdo Paulo, Brasil
(# 872.613, 2014; # 2.358.129, 2017).
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Durante a gestacéo, avaliagOes clinicas e laboratoriais foram realizadas pela equipe de
pesquisa em uma subamostra (n = 557) de toda a coorte (n = 1.246). No momento do
parto, foram obtidos os seguintes dados de entrevistas e prontudrios: sociodemograficos
(escolaridade materna, cor da pele autorreferida das mées, se a famflia era apoiada pelo
Programa Bolsa Familia, programa de transferéncia condicionada de renda, e indice
de riqueza baseado em bens usado como indicador de nivel socioeconémico) e dados
maternos e perinatais (como paridade, nimero de consultas de pré-natal, tabagismo
e etilismo durante a gestagédo, concentracido de hemoglobina materna e peso corporal
no parto, idade gestacional e tipo de parto, sexo da crianca e peso ao nascer). A partir
do cartdo de pré-natal, foram coletadas informacgées sobre a altura materna (m) e o
peso pré-gestacional (kg) de todas as participantes. O indice de massa corporal (IMC)
pré-gestacional foi categorizado em baixo peso (< 18,5 kg/m?), peso normal (18,5 a
24,9 kg/m?), sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?) ou obesidade (= 30,0 kg/m?), conforme definido
pela OMS. A diferenca entre o peso no parto e o peso pré-gestacional foi utilizada
para estimar o ganho de peso gestacional (GPG) materno. Com base nas categorias de
IMC pré-gestacional, o GPG foi classificado como insuficiente, adequado ou excessivo,
seguindo as diretrizes de 2009 do Instituto de Medicina®.

Apoés o nascimento, as avaliacdes clinicas com coleta de sangue foram realizadas nas
unidades de satide quando as criangas tinham um, dois e cinco anos de idade, conforme
descrito anteriormente'®. As medidas antropométricas foram realizadas em duplicata,
utilizando-se procedimentos padronizados. Os indices antropométricos das criangas em
escores-z foram calculados segundo idade e sexo, seguindo os Padrdes de Crescimento
Infantil da OMS; déficit estatural e sobrepeso foram definidos como escore-z de
comprimento ou estatura para idade < -2 e escore-z de indice de massa corporal (IMC) para
idade > 2, respectivamente*.

Em cada consulta de acompanhamento infantil, questionarios estruturados foram
aplicados as mées ou responsaveis para atualizacdo dos dados, incluindo praticas
alimentares infantis, morbidades desde o nascimento e outras caracteristicas. As maes
relataram se a crianga estava sendo amamentada (sim ou néo) e, em caso negativo, a
idade do desmame. Foram consideradas em aleitamento materno exclusivo as criancas
que receberam leite materno sem outros alimentos ou bebidas, exceto medicamentos
prescritos, solugdes de reidratagdo oral, vitaminas e minerais. O aleitamento materno
continuado (AM) foi estimado em dias e classificado como AM prolongado quando > 365
dias. Nas visitas de acompanhamento de 1 e 2 anos, as informagoes sobre alimentagédo
complementar foram avaliadas com um questionario estruturado de frequéncia alimentar
sobre o consumo de alimentos e bebidas no dia anterior, conforme detalhado em outro
estudo'. Foram incluidos no questiondrio os seguintes alimentos ultraprocessados (AUP):
iogurte industrializado, suco artificial de frutas, refrigerantes, balas, biscoitos, salgadinhos
embalados, cachorro-quente e macarrdo instantaneo e “outros AUP” (achocolatados,
sorvetes, geleias, bolos e sopas industrializadas). Em seguida, a prevaléncia de consumo
de AUP foi estimada a partir do consumo de pelo menos um alimento da categoria no
dia anterior.

Amostras de sangue venoso (10 mL para gestantes do terceiro trimestre e 5 mL para
criangas) foram coletadas para mensuracao de indicadores nutricionais bioquimicos
durante a gestagdo e nos acompanhamentos de 1 e 2 anos; no seguimento de 5 anos,
apenas a concentragdo de hemoglobina (Hb) sanguinea foi medida. A concentracéo de
Hb < 110 g/L, medida em clinicas de pré-natal utilizando um Hemocue portatil (Hb301;
Angelholm, Suécia) definiu anemia na gesta¢do'®. Um contador de células SDH-20 Labtest
(Labtest, Lagoa Santa, Brasil) foi usado para medir os niveis de Hb das mées na maternidade.
Um contador de células ABX Micro 60 (Horiba, Montpellier, Franga) foi usado para medir
as concentragdes de Hb das criangas nas visitas de acompanhamento de 1 e 2 anos;
no seguimento de 5 anos, foi utilizado hemoglobindémetro portétil da marca Hemocue.
As amostras de sangue foram protegidas da luz e centrifugadas até duas horas apds a
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coleta; amostras de soro e plasma foram congeladas a -20°C, enviadas em gelo seco para
Séo Paulo e mantidas a -70°C até novas andlises. As concentracdes plasmaticas de ferritina
e receptor solivel de transferrina foram medidas por ensaio imunoenzimatico (Ramco,
Houston, TX, EUA). A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) foi utilizada
para medir as concentragdes séricas de retinol, conforme descrito anteriormente'.
Fluoroimunoensaio (PerkinElmer; Wallac Oy, Turku, Finlandia) foi utilizado para medir
as concentragdes séricas de folato. Um Sistema de Imunoquimica IMMAGE (Beckman
Coulter, Brea, CA, EUA) foi usado para determinar a proteina C reativa. As analises foram
submetidas ao controle de qualidade interno e externo com uso rotineiro de amostras
cegas para cada ensaio, com coeficientes de variacéo < 7%.

Os pontos de corte estabelecidos pela OMS foram adotados para definir deficiéncias
vitaminicas: concentragoes séricas de retinol < 0,7 pmol/L para deficiéncia de vitamina
A (DVA) e < 1,05 umol/L para insuficiéncia de vitamina A (IVA)'8,e concentragdo sérica de
folato < 3ng/mL (gestantes) ou < 4 ng/mL (criancas) para deficiéncia de folato™. A deficiéncia
de ferro (DF) foi definida como concentragéo plasmatica de ferritina < 12 pg/L (criangas) ou
< 15 pg/L (gestantes), combinada com uma concentracédo de receptor soltivel de transferrina
> 8,3 mg/L, ou ferritina plasmadtica < 30 pg/L combinada com uma concentracédo de proteina
Creativa > 5 mg/L (sugestiva de inflamacdo aguda)™.

O diagndstico de malaria durante a gestacéo foi feito por microscopia durante visitas
as unidades de satide e/ou por reagido em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real no
parto®. A maldria em criancas pequenas foi diagnosticada por microscopia durante visitas
as unidades de satide. As notificagdes de casos durante a gestacéo e os dois primeiros anos
de vida foram recuperadas do banco de dados eletronico do Ministério da Satide do Brasil
(SIVEP Malaria), utilizando-se uma estratégia de relacionamento previamente descrita'”.

Anemia, deficiéncias nutricionais e maldria diagnosticadas durante as consultas de
acompanhamento foram tratadas pelos médicos da equipe de pesquisa. As criancas
com anemia foi prescrito sulfato ferroso (dose: 3-6 mg de ferro elementar/kg por dia até
60 mg/dia durante quatro meses) para o tratamento presuntivo da deficiéncia de ferro, mas
a adesdo a esse tratamento néo foi avaliada.

Demographic and
socio-economic characteristics
Maternal age and skin color, Distal causes
household wealth index, maternal education,
environmental conditions

Prenatal care Obstetric factors
Antenatal care visits, gestational Primiparity, maternal
weight gain, vitamins & malaria and anemia,

Birth characteristics
Gestational age, child’s sex,
birth weight, breastfeeding

minerals supplementation type of delivery

Child nutritional status and Morbidities

Inadequacies of breastfeeding Malaria; diarrhea; dengue; pneumonia;
practices and complementary feeding underweight, overweight/iron, folate,
and vitamin A deficiencies

sasneod ajeIpawil
pue SuiAjlopun

Figura 1. Abordagem hierarquica causal da anemia na infancia baseada nas variaveis disponiveis no
estudo de coorte de nascimentos MINA-Brasil, adaptado de marcos conceituais anteriores’2
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Medidas dos Principais Desfechos

Anemia na infancia foi definida como Hb < 110 g/L para criancas < 5 anos. Na consulta
de acompanhamento de 5 anos, a Hb < 115 g/L definiu anemia para criancas > 5 anos.
A anemia grave foi classificada como Hb < 70 g/L e < 80 g/L para criangas < 5 e > 5 anos,
respectivamente'®.

Andlise de dados

As caracteristicas maternas e da crianga foram descritas por meio de frequéncias absolutas
e proporg¢des (%) com intervalos de confianca (IC) de 95%. Foram calculadas a média e o
DP para aidade e os valores medianos e intervalos interquartis (IIQ, percentis 25 e 75) para
os indicadores nutricionais bioquimicos. Os testes x*de Pearson ou exato de Fisher foram
utilizados para comparar proporgoes.

Os riscos relativos (RR) com IC95% foram estimados por meio de modelos multiplos de
regressao de Poisson com varidncia robusta para identificar fatores associados & anemia
infantil em cada consulta de seguimento e a “anemia persistente” (criancas anémicas tanto
no 1° quanto no 2° ano de vida). Coeficientes de regressdo linear multipla () também foram
calculados para descrever os preditores das concentrac¢des de Hb (varidvel dependente)

Women enrolled during pregnancy
who delivered in the city (n = 557)

Birth from July 2015-June 2016
All births in the city (n = 1,881)

Live births (n = 1,753) Losses (n = 18)

Refusals (n = 184)

Abortions (n =112)
Stillbirths (n = 16)

Live births to follow-up
(n=1,551)

Living in rural area

MINA-BRAZIL
Birth Cohort Baby deaths (n = 4)
n=1,246 Refusals (n = 25)
Losses (n = 433)
¢ Not found (n = 285)
* Moved to another city (n = 33)

* Moved to another rural area (n = 05)
¢ Did not attend evaluation (n = 110)

1-year follow-up:

Eligible: n = 1,242
Interviewed: n = 784
Response rate: 63.1%

Baby deaths (n = 1)

Refusals (n = 42)

Losses (n = 331)

e Not found (n = 154)

* Moved to another city (n = 65)

* Moved to another rural area (n = 17)
¢ Did not attend evaluation (n = 94)

* Maternal death (n = 01)

Interviewed either at
baseline, 1, 2, or 5-year
follow-up visits, excluding
22 twins (n = 1,224) 2-year follow-up:
Eligible: n = 1,241
Interviewed: n = 868
Response rate: 69.9%

Baby deaths (n = 1)

Refusals (n = 31)

Losses (n = 514)

5-year follow-up: * Not found (n = 364). _
Eligible: n = 1,240 o Mpved to another city .(n =67)

¢ Did not attend evaluation (n = 83)

Interviewed: n = 695
Response rate: 56.0%

Figura 2. Fluxograma do estudo de coorte de nascimentos MINA-Brasil desde a gestacdo até as consultas de acompanhamento de 5 anos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes da coorte de nascimentos MINA-Brasil em relagdo a anemia infantil nas consultas de
acompanhamento.

Consultas de acompanhamento da crianca

Caracteristica Anemia® no 1° ano Anemia® no 2° ano Anemia no 5° ano
Totais® (%) (n = 768) (n = 846) (n = 655)
n (%) valor de p n (%) valor de p n (%) valor de p
Geral 1.224 324 (42,2) - 108 (12,8) - 31(5,2) -
Caracteristicas basais
Idade materna no parto (anos) 0,009 0,893 0,832
<19 229 (18,7) 65 (52,9) 16 (12,4) 6 (5,6)
>19 995 (81,3) 259 (40,2) 92 (12,8) 28 (5,1)
Cor da pele materna autorreferida 0,913 0,559 0,233
Branca 149 (12,5) 39 (41,9) 12 (10,9) 2(2,5)
Preta, parda, indigena e amarela 1.042 (87,5) 282 (42,5) 93 (12,9) 32 (5,7)
indice de riqueza em tercis < 0,001 0,004 0,768
Menor 400 (33,6) 113 (52,1) 43 (18,8) 9 (5,8)
Segundo 392 (32,9) 121 (46,5) 31(10,8) 10 (4,4)
Maior 399 (33,5) 87 (31,2) 31(9,8) 15 (5,8)
Escolaridade materna (anos) < 0,001 0,181 0,647
<9 422 (35,5) 123 (54,7) 36 (15,1) 10 (6,0)
>9 768 (64,5) 197 (37,2) 69 (11,7) 24 (5,1)
Programa Bolsa Familia 0,032 0,064 0,233
Nao 720 (60,5) 188 (39,5) 57 (11,0) 23 (5,6)
Sim 471 (39,6) 133 (47,5) 48 (15.,4) 11 (4,7)
Consultas de pré-natal 0,185 0,047 0,455
<6 288 (23,7) 66 (47,1) 29 (17,5) 4(3,7)
>0 926 (76,3) 256 (41,0) 79 (11,7) 30 (5,5)
Malaria durante a gravidez 0,358 0,909 0,354
Nao 1.142 (93,3) 298 (41,7) 101 (12,8) 31 (5,0)
Sim 82 (6,7) 26 (48,2) 7(12,3) 3 (8,6)
Ganho de peso gestacional® 0,434 0,760 0,688
Insuficiente 341 (31,3) 93 (44,1) 27 (11,3) 7 (3,9)
Adequado 392 (36,0) 101 (38,7) 35(12,4) 12 (5,5)
Excessivo 357 (32,8) 110 (43,1) 37 (13,4) 12 (5,6)
Paridade 0,159 0,034 0,200
Primiparas 498 (41,8) 126 (39,5) 33(9,7) 16 (4,3)
Multiparas 693 (58,2) 195 (44,6) 72 (44,7) 18 (6,6)
Tipo de parto 0,971 0,432 0,570
Vaginal 660 (53,9) 169 (42,3) 61 (13,6) 19 (5,7)
Cesariana 564 (46,1) 155 (42,1) 47 (11,8) 15 (4,7)
Prematuridade (idade gestacional) (semanas) 0,148 0,310 0,670
Nao (= 37) 1.120 (91,5) 304 (42,9) 102 (13,1) 32 (5,3)
Sim (< 37) 104 (8,5) 20(33,3) 6 (8,8) 2(3,9)
Peso ao nascer (gramas) 0,486 0,485 0,706
2.500 - < 4.000 1.061 (86,8) 288 (42,9) 94 (12,9) 28 (4,9)
<2.500 86 (7,0) 18 (36,7) 5(8,6) 3(7,3)
>4.000 76 (6,2) 17 (36,2) 9(16,1) 3(6,8)
Continua
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes da coorte de nascimentos MINA-Brasil em relacdo a anemia infantil nas consultas de acompanhamento.

Continuacao

Caracteristicas da crianga durante o acompanhamento

Aleitamento materno exclusivo > 90 dias 0,760 0,295 0,080
Nao 691 (67,0) 198 (41,7) 68 (13,7) 25 (6,5)
Sim 340 (33,0) 125 (42,8) 30 (11,1) 73,2)

Aleitamento materno prolongado (= 365 dias) < 0,001 0,394 0,039
Nao 318 (34,9) 63 (28,3) 29 (11,3) 15 (7,8)
Sim 593 (65,1) 216 (46,2) 79 (13,4) 16 (3,9)

Maldria nos primeiros 2 anos 0,338 0,016 0,386
Nao 808 (94,6) 313 (41,9) 97 (12,1) 28 (5,0)
Sim 46 (5,4) 11 (52,4) 11 (24,4) 29,1

Consumo de feijao? 0,362 0,056 0,468
Nao - 147 (42,6) 69 (14,9) 14 (4,4)
Sim - 118 (39,1) 39 (10,4) 15 (5,7)

Consumo de carnes? 0,686 0,170 0,473
Nao - 77 (41,0) 17 (17,2) 2 (3,2)
Sim - 246 (42,6) 91 (12,3) 28 (5,4)

Consumo de alimentos ultraprocessados?® 0,007 0,746 0,531
Nao - 29 (29,6) 7 (11,5) 1(2,9)
Sim - 295 (44,0) 101 (12,9) 29 (5,3)

Os totais diferem devido a falta de valores; Valores de p para o teste x> de Pearson ou teste exato de Fisher (contagem de células < 5).

bCritérios de classificagdo da Organizacdo Mundial da Satde para anemia (2011): concentragdes sanguineas de hemoglobina < 110 g/L para criangas
menores de 5 anos e < 115 g/L para criangas > 5 anos.

Diretrizes do Institute of Medicine, 2009.

dFrequéncia alimentar de consumo no dia anterior.

¢Consumo de pelo menos um alimento ultraprocessado.

em cada avaliacdo de acompanhamento. As varidveis associadas aos desfechos em
nivel de significancia < 20% na andlise bruta foram inseridas em modelos de regressao
multipla. Utilizou-se uma abordagem hierarquica baseada em marcos conceituais”* para
selecionar determinantes distais (fatores demogréficos e socioeconémicos), subjacentes
(cuidados pré-natais, caracteristicas obstétricas e do nascimento) e imediatos (préticas
alimentares infantis, estado nutricional e morbidades) da anemia infantil nos modelos
finais ajustados (Figura 1). Em cada nivel de determinacdo, as covaridveis foram mantidas
no modelo se estivessem associadas ao desfecho com p < 0,10 e/ou para varidveis ordinais
com mais de duas categorias se seguissem um padrédo dose-resposta. Os valores faltantes
nas covaridveis categéricas foram mantidos no modelo criando uma nova categoria de
valor faltante. Todos os valores de p relatados sdo bicaudais e o nivel de significancia foi
estabelecido em p < 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas no programa Stata
versdo 15.0 (StataCorp, College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Na linha de base, obtivemos dados de 1.246 participantes da coorte MINA Brasil. Apds
a exclusdo de 22 gémeos, um total de 1.224 pares mée-filho foram elegiveis para esta
analise. Dessas, 79 faltaram a todas as consultas de acompanhamento pés-natal e seis
criangas morreram até os cinco anos de idade (Figura 2). As criangas que participaram
desde o nascimento até diferentes acompanhamentos e aquelas que deixaram de ser
acompanhadas antes do acompanhamento de 5 anos (n = 514) apresentaram caracteristicas
perinatais similares quanto ao sexo, idade gestacional, prematuridade e peso ao nascer,
mas diferiram significantemente na proporcéo de criancas de familias mais pobres (36,2%

https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2023057005637




RSP

Preditores de anemia em criangcas amazonicas

Cardoso MA et al.

Tabela 2. Caracteristicas nutricionais dos participantes da coorte MINA-Brasil (n = 1.224).

Consultas de acompanhamento da crianca

G s Gestantes Parturientes 1 ano 2 anos 5 anos
Média Média Média Média Média
n =557 (DP) n=1.224 (DP) n=774 (DP) ou % n = 854 (DP) ou % n =682 (DP) ou %
Média de idade (anos ou meses) 24,8 anos 24,9 anos 12,7 meses 23,8 meses 63,4 meses
(6,5) (6,6) 0,7) (1,4) 2,7)
Sexo feminino - - 404 52,2 427 50,0 336 49,3
Uso de suplementagdo vitaminica | _ ;o % n=1.224 % n=774 % n = 854 % n =682 %
e/ou mineral
Ferro 69,1 65,9 9,4 3,5 0,4
Multinutrientes 38,1 42,6 32,7 26,4 27,1
Acido félico (5 mg) 70,7 66,4 - - -
Vitamina A 34,3 61,2 11,2 31,4 21,0
Fiaeltneln Csananiee o % (IC95%) N %(IC95%) n  %(C95%) n  %(IC95%) n % (IC95%)
deficiéncias de micronutrientes
. 17,3 37,7 42,2 12,8 5,2
b ’ ’ ’ ’ ’
Anemia 469 (14001,0 1% 3500405 7% @grase B0 o615 9 3672
N . 42,6 38,4 18,1 ]
Deficiéncia de ferro 463 (38,0-47,2) - 646 (34,6-42,3) 761 (15,5-21,1)
. X 8,7 26,3 4,1
Anemia ferropriva 462 6,3-11,6) - 646 (23,0-29,9) 761 (2,8-5,7) i
. . . . . 6,4 1,7 24,8
A d ’ - ’ ! -
Deficiéncia de vitamina A 467 (4,4-9,0) 533 0,8-3,2) 703 21,6-28,1)
_ . . . 19,7 10,3 41,7
~ d ’ - ’ ! -
Insuficiéncia de vitamina A 467 (16,2-23,6) 533 (7,9-13,2) 703 (38,0-45,4)
o 0,7 1,0 0,4
Deficiéncia de 4cido félico 464 (0,1-1,9) - 484 (0,3.2,4) 490 (0,1-1,50)
Deficiéncias combinadas de 2,8 0,8 6,7
ferro e vitamina A 461 (1,5-4,8) ) >32 (0,2-1,9) 699 (5,0-8,8) )
Frg:i:)nzgcf::gvaarzas s 465 b2 641 129 712 12 -
P © p (0,31-0,40) (10,4-15,8) (8,4-13,0)
inflamacao aguda)
Parimetro bioguimico n Mediana N Mediana n Mediana n Mediana N Mediana
4 (IQ) ([le) (IQ) (IQ) ([le)
. 119 113 112 121 128
= o e (712) 469 q1pm125) PO oai20) 7% (oa-119) B0 stz ©0 (22133
.. . 17,0 21,0 31,0
Ferritina plasmatica (ug/L) 463 (10,0-27,0) - 639 (12,0-33,0) 725 (21,0-43,0) -
. an 1,9 1,9 1,2
Retinol sérico (umol/L) 467 (1,222,7) - 533 (1,4.2,8) 703 ©0,7-1,7) -
o 1 L 9,6 14,0 14,3
Acido félico sérico (ng/mL) 464 (7.1-13,4) - 484 (11,0.18,2) 490 (11,3-18,8) -

IC95%: intervalo de confianga de 95%; DP: desvio padrao; 11Q: intervalos interquartis.
2 Amostras de sangue no terceiro trimestre gestacional (idade gestacional média: 27,8, DP: 1,6, variando de 24 a 34 semanas).
b Critérios de classificacdo da OMS para anemia (2011): concentragdes de hemoglobina < 110 g/L para gestantes e criancas menores de 5 anos,

e < 115 g/L para criangas > 5 anos.

< Deficiéncia de ferro: gestantes: ferritina < 15 pg/L; criangas: ferritina < 12 pg/L e receptor soltvel de transferrina > 8,3 mg/L.
dDeficiéncia de vitamina A < 0,7 umol/L, insuficiéncia de vitamina A < 1,05 pmol/L.
¢Ponto de corte de 4cido félico: gestantes < 3,0 ng/mL; criangas < 4,0 ng/mL.

versus 44,1%) e de mées com < 9 anos de estudo (26,4% versus 47,5%), respectivamente,
com p < 0,01 (c* teste) para ambos.

A prevaléncia geral de anemia na infancia diminuiu de 42% para 13% e 5% nas avaliacoes
de 1, 2 e 5 anos, respectivamente. Foram observados dois casos (0,3%) de anemia grave
(Hb < 70 g/L) no acompanhamento de 1 ano; a prevaléncia de anemia moderada foi de
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Tabela 3. Risco relativo (RR,) para anemia infantil e coeficientes de regressao ajustados (ap) para preditores de valores de hemoglobina (Hb,
g/L) no estudo de coorte MINA-Brasil.

Risco de anemia no acompanhamento de 2 anos

Risco de anemia no (n = 846) Risco de anemia no

Exposicao

acompanhamento de 1 ano
(anémicos/total = 324/768)

Todas as criangas com
anemia n = 108

Criangas com anemia
persistente de 1 ano a
2 anos (n = 53)

acompanhamento de 5 anos
(anémicos/total = 34/655)*

o valor o valor o valor o valor
RR, (1C95%) dep RR, (1C95%) dep RR, (1C95%) dep RR, (1C95%) dep
indice de riqueza (tercis)
Menor - - 1 - - - -
0,61
Segundo - - (0,39 2 0,95) 0,030 - - - -
. 0,96
Maior - - (0,39 a 2,36) 0,029 - - - -
Escolaridade materna (anos)
<9 1 - - - - - -
0,83
10-12 0712099 0034 - - - - - -
0,70
> 12 (0,53a0,91) 2008 - : ; - - :
Idade da crianca (meses) - - 118 0,002 - - - -
¢ (1,06a1,32) '
Crianca do sexo masculino - - - - 187 0,047 - -
¢ (1,05a3,31)
. 1,67 2,32
Anemia materna no parto - - (1,172 2,39 0,005 - - (1,11 2 4,84) 0,025
Aleitamento materno prolongado 2,48 0,45
(=365 dias) - - - - (1,11 a 5,51) 0/001 (0/22 a 0/94) 0,032
Ingestdo de AUP no 1° ano 1,56 0,005 - - - - - -
(1,14a2,13) !
Consumo alimentar de carnes - - - - 052 0,026
(0,29 a 0,95) !
‘. L 2,25 4,38
Maléria nos primeiros 2 anos - - (1,302 3,87) 0,003 2,33 a7,94) < 0,001 - -
o 2,19 2,15
Deficiéncia de ferro (1,842 2,60) < 0,001 (147 23,15) < 0,001 - - - -
A . . . 2,03
Insuficiéncia de vitamina A - - - - (116 2 3,54) 0,013 - -
Preditores de Hb no Preditores de Hb no Preditores de Hb no
acompanhamento de 1 ano acompanhamento de 2 anos acompanhamento de 5 anos
(R* = 0,200) (R* = 0,095) (R = 0,061)
o valor o valor o valor
aB (IC95%) de p aB (1C95%) de p ap (1C95%) de p
ndice de riqueza (tercis)
Menor = - Ref. = =
1,86
Segundo - - 0,13 2 3,60) 0,036 - - -
. 2,68
Maior - - (0,95 a 4,41) 0,002 - - -
Escolaridade materna (anos)
<9 Ref. - - - -
2,82
10-12 (0,74 2 4,91) 0,008 - - - - -
3,84
>12 (1,13 a 6,55) 0,006 - - - - -
- - 1,92
Mae primipara - (0,50 a 3,33) 0,008 - - -
Continua
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Tabela 3. Risco relativo (RR,) para anemia infantil e coeficientes de regressdo ajustados (ap) para preditores de valores de hemoglobina (Hb, g/L) no estudo
de coorte MINA-Brasil. Continuacao

. -3,12 -3,16
Anemia materna no parto - - (4542 -1,71) < 0,001 - (-4,80 a —1,52) < 0,001
Aleitamento materno prolongado ) i ) ) ) 2,16 0017
(= 365 dias) (0,39 a3,93) !
L. L -4,15 -9,26
Maldria nos primeiros 2 anos - - (=725 a —1,05) 0,009 - (=13,56 a 4,97) < 0,001
o -2,47
Consumo de AUP no 1° ano - - - - - (-4,94 2 -0,01) 0,050
Consumo do grupo feijao aos 2 anos - - 1,90 0,007 - - -
(0,51 a 3,30) !
A -9,55 -4,18
Deficiéncia de ferro (11,44 2 -7,67) < 0,001 (25,96 a ~2,40) < 0,001 - - -
A . -3,26
Insuficiéncia de vitamina A (=6,25 2 —0,27) 0,033 - - - - -

AUP: alimentos ultraprocessados.
*Das 34 criangas com anemia, os casos anémicos persistentes de 1 a 5 anos foram n = 8.

14,2%, 1,5% e 1,5% aos 1, 2 e 5 anos de idade, respectivamente (Tabela 1). Na anélise
bruta, o menor indice de riqueza, a menor idade materna, a menor escolaridade materna,
o aleitamento materno prolongado e o consumo de AUP associaram-se significantemente
a anemia no primeiro ano de idade. Aos dois anos, criancas de familias com menor indice
de riqueza, filhas de mée multipara, com < 6 consultas de pré-natal e histéria de uma ou
mais infecgdes por maldria desde o nascimento apresentaram maior risco de anemia.
Aos cinco anos, apenas o aleitamento materno prolongado associou-se significantemente
com menor risco de anemia.

A Tabela 2 mostra os valores médios de idade (DP), frequéncias de uso de suplementos de
ferro e/ou vitaminas, prevaléncia (IC95%) de deficiéncias nutricionais e intervalos interquartis
(I1Q) dos parametros bioquimicos nas diferentes ondas de toda a coorte. Entre gestantes
e parturientes, os suplementos mais utilizados foram ferro (30-60 mg/dia) e acido félico
(5 mg/dia), seguindo as diretrizes nacionais de assisténcia pré-natal. No momento do parto,
foram observadas frequéncias similares (em torno de 30%) de baixo peso e GPG excessivo.
A anemia foi comum entre gestantes (17%) e parturientes (38%). Inadequagdes do estado
nutricional de ferro ou vitamina A foram frequentes entre gestantes e criangas menores
de dois anos; deficiéncia de 4cido fdlico foi incomum, com prevaléncia < 1% em maées e
criancas. As deficiéncias combinadas de ferro e vitamina A foram mais comuns aos dois
anos de idade (6,7%).

A DF (RR ajustado [RR,] = 2,19, IC95%: 1,84-2,60) e o consumo de AUP (RR, = 1,56,
1C95%: 1,14-2,13) associaram-se a risco elevado de anemia no primeiro ano de vida,
apos ajuste para escolaridade materna na andlise de regressdo com ajuste multiplo
(Tabela 3). No acompanhamento de 2 anos, a anemia materna no parto (RR, = 1,67,
1C95%: 1,17-2,39), maldria nos primeiros 2 anos de vida (RR, = 2,25, IC95%: 1,30-3,87)
e DF (RR, = 2,15, IC95%: 1,47-3,15) foram significantemente associados ao aumento
do risco de anemia, apds ajuste para idade da crianca e indice de riqueza familiar.
O risco de anemia persistente nas consultas de acompanhamento de 1 e 2 anos (n = 53)
associou-se positivamente com o sexo masculino (RR, = 1,87,1C95%: 1,05-3,31), malaria
nos dois primeiros anos de vida (RR, = 4,30, IC95%: 2,33-7,94), aleitamento materno
prolongado (RR, = 2,48, IC95%: 1,11-5,51) e insuficiéncia de vitamina A (RR, = 2,03,
IC95%: 1.16-3.54); o consumo de carnes emergiu como fator protetor (RR, = 0,52, 1C95%:
0,29-0,95). Aos 5 anos, apenas a anemia materna no parto associou-se positivamente
com o risco de anemia (RR, = 2,32, IC95%: 1,11- 4,84), enquanto o aleitamento
materno prolongado associou-se inversamente ao risco de anemia (RR, = 0,45,
IC95%: 0,22-0,94).
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Preditores de concentragdes de Hb na infancia também foram explorados (Tabela 3).
No primeiro ano de vida, a escolaridade materna associou-se positivamente com a
concentracdo de Hb, enquanto a DF e a IVA associaram-se negativamente. Aos dois
anos, filhos de familias do estrato de maior riqueza, filhos de mées primiparas e que
consumiam feijdo, apresentaram maiores concentragdes de Hb, enquanto a anemia
materna no parto, maldria nos primeiros 2 anos e deficiéncia de ferro associaram-se
negativamente a concentracéo de Hb. Aos cinco anos, o aleitamento materno prolongado
associou-se positivamente a concentracdo de Hb; por outro lado, anemia materna,
consumo de AUP no primeiro ano e malaria nos dois primeiros anos de vida apresentaram
associacdo negativa.

DISCUSSAO

Neste estudo, abordamos algumas das causas mais provaveis de anemia infantil na Amazonia.
Mostramos que a deficiéncia de ferro (DF) ainda é muito comum, afetando 43% das gestantes
locais e 38% das criangas com um ano de idade, mas sua contribuigdo para a anemia parece
variar com a idade. Assim, diagnosticamos DF em 51% das gestantes e 62% das criancas de
um ano com anemia, o que foi observado em apenas 32% das criancas anémicas aos dois
anos. DVA e IVA também foram comuns durante a gestagdo (6% e 20%, respectivamente) e
em criancas de dois anos (25% e 42%, respectivamente), o que foi substancialmente menos
frequente em criancas de um ano de idade (2% e 10%, respectivamente), nas quais a anemia
infantil é mais prevalente. As evidéncias de que a IVA ou DVA contribuem para a anemia
em nossa populacéo sdo duas: encontramos uma associacéo significante entre IVA e risco
elevado de anemia persistente na primeira infincia, bem como um impacto negativo da
IVA nos niveis de Hb no primeiro ano de vida.

Criancas nascidas de mées anémicas no momento do parto apresentaram maior
probabilidade de serem anémicas aos dois e cinco anos de idade, apds ajuste para potenciais
fatores de confusdo. Embora essa associacdo seja provavelmente causal, confundimento
residual também deve ser considerado, uma vez que pares méae-filho que compartilham o
mesmo domicilio estdo igualmente expostos & pobreza, inseguranca alimentar e outros
contribuintes-chave para deficiéncias nutricionais e anemia. Destacamos que evidéncias
recentes mostram que a anemia na gestacdo aumenta o risco de DF e anemia em lactentes,
sugerindo que os beneficios da prevencdo da anemia na gestacdo podem se estender a
prole, reduzindo o risco de anemia na primeira infancia®. Nossos resultados refor¢am o
argumento da suplementacéo rotineira de ferro na gestacéo, preconizado pela OMS em
areas com prevaléncia > 40%*°.

A deficiéncia de folato foi rara entre os participantes da coorte MINA-Brasil, provavelmente
devido a fortificacdo com 4cido félico da farinha de trigo implementada no Brasil em
2004. O Brasil adotou a fortificacdo das farinhas de trigo e milho com 4,2 mg de ferro
e 150 mg de 4cido félico adicionados por cada 100 g. No entanto, a fortificagdo com
ferro das farinhas parece ser pouco efetiva na prevencdo da anemia parece em criancgas
pequenas®. A transicéo para alimentos complementares, 8 medida que as criangas passam
aconsumir dietas domiciliares, estd associada a ingestédo insuficiente de ferro, combinada
com a baixa ingestdo dietética de outros micronutrientes’. Assim, desde 2011, o uso de
multiplos micronutrientes em pé (MNP) tem sido recomendado pela OMS como estratégia
domiciliar para prevenir e controlar a anemia infantil. Em 2014, o Ministério da Satide do
Brasil langou a Estratégia de Fortificacdo da Alimentacdo Infantil com Micronutrientes
em P¢6 (NutriSUS) com base nos resultados de um ensaio pragmético multicéntrico
seguindo as diretrizes da OMS em ambientes onde a prevaléncia de anemia em criangas
pequenas é de 20% ou mais®. No entanto, desde 2016, as crises politicas e econdmicas
no Brasil reduziram drasticamente o acesso a muitos programas da atengédo primaria a
sadde, o que pode ter contribuido para a alta prevaléncia de anemia em criangas pequenas
relatada neste estudo.
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Outras acdes importantes para a prevencéo e controle da anemia em criangas pequenas
no Brasil incluem a promogéo do aleitamento materno exclusivo nos primeiros seis meses
de vida e a introdugéo saudavel e oportuna da alimentagdo complementar, que deve ser
incentivada na atengédo priméria a sadde. Entre as criangas com anemia persistente entre o
primeiro e o segundo ano de vida, nossos resultados reforcam a importéncia da promocgéo
do aleitamento materno continuo com dietas complementares nutritivas e tratamento
adequado de infecgoes infantis, como a maldria. Em uma anélise anterior da coorte
MINA-Brasil, criangas expostas a maldria gestacional e amamentadas por pelo menos
12 meses tiveram um risco reduzido de infec¢do por malaria durante os dois primeiros
anos de vida®. O aleitamento materno protege as criancas pequenas de infec¢des por
transferéncia passiva de imunoglobulinas e outras substancias bioativas®, o que poderia
ser uma possivel explicacdo para a associacdo de aleitamento materno prolongado e
diminuicdo do risco de anemia aos cinco anos de idade, observada neste estudo.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a relatar a associagdo significante entre o
consumo de AUP e risco para anemia no primeiro ano de vida. Uma revisdo sistematica
recente descreveu maior participacdo da AUP na dieta de criancas associada a outros
desfechos materno-infantis, como aumento do ganho de peso, medidas de adiposidade,
sobrepeso, desmame precoce, menor qualidade da dieta, alteragdées metabdlicas,
doencas e ingestdo de plastico das embalagens®. Conforme definido pela classificacéo
NOVA de alimentos, AUP sdo formulagbdes industriais de substancias derivadas
de alimentos com pouco ou nenhum alimento integral com adig¢do de corantes,
aromatizantes, emulsificantes, espessantes e outros aditivos cosméticos para torna-los
palatdveis ou mesmo hiperpalatdveis®. Em um estudo anterior, a introdug¢do do AUP na
alimentacdo complementar associou-se inversamente com a duracdo do aleitamento
materno continuado®, fornecendo evidéncias adicionais para evitar o consumo de
AUP na infancia.

Este estudo apresenta algumas limita¢des. Primeiro, os participantes da coorte MINA-Brasil
néo foram rastreados para infec¢des helminticas, distiirbios hemoliticos hereditérios e
outras condi¢des ndo nutricionais que podem estar associadas a anemia em ambientes
tropicais. Assim, 4% a 10% das criangas amazodnicas menores de cinco anos testadas
em inquéritos transversais de base populacional apresentam um ou mais helmintos
intestinais transmitidos pelo solo que podem causar ou agravar a anemia*’. No entanto,
sua contribuigdo para a anemia em criangas amazo6nicas, embora ndo desprezivel,
parece ser muito menos pronunciada do que em populagdes africanas ou asiaticas®.
A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), uma doenga recessiva ligada ao
cromossomo X, é a causa hereditdria mais comum de anemia hemolitica na Amazdénia.
Ela acomete 8,3% da populagdo masculina do Estado do Acre®, que pode desenvolver
hemodlise leve a grave quando exposta a deficiéncias dietéticas e a alguns medicamentos,
incluindo o antimaldrico primaquina usado no local. No entanto, a deficiéncia de G6PD nédo
emergiu como um preditor significativo dos niveis de Hb ou risco de anemia em criancas
amazonicas®. Em segundo lugar, a prevaléncia de deficiéncia de ferro e anemia pode ter
sido subestimada nos participantes da coorte MINA-Brasil ao longo do tempo, porque
as criancas perdidas no seguimento eram mais propensas a viver nos domicilios mais
pobres, estando mais expostas a inseguranca alimentar, maldria e outros contribuintes
para deficiéncias nutricionais e anemia. Uma série de outras condigdes (por exemplo,
infecgoes tropicais, inflamacéo cronica e disttrbios hemoliticos hereditérios), algumas
delas ndo abordadas neste estudo, podem ter contribuido para a alta prevaléncia de
anemia em populagdes amazodnicas.

CONCLUSAO

Embora nossa populacéo de estudo tenha acesso a cuidados pré-natais, diagndstico
e tratamento imediatos da maldria e suplementacdo de ferro e vitamina A, a anemia

https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2023057005637 W W4




RSP Preditores de anemia em criangas amazonicas  Cardoso MA et al.

em participantes da coorte MINA-Brasil permanece comum durante a gravidez e na
primeira infancia, especialmente na idade de um ano. Além disso, a DF e o consumo
de AUP no primeiro ano de vida foram associados a risco elevado de anemia. Como
um problema de saude publica multifatorial, diferentes possiveis causas devem ser
consideradas em todos os esforcos e programas para alcancar as metas dos ODS
nessa regiao.
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