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RESUMO

O crescimento e desenvolvimento infantil € conceituado a fase mais importante
da vida, esse periodo € influenciado por fatores ambientais e genéticos. Estudos
mostram que uma nutricdo pobre na infancia apresenta resultados negativos no
desenvolvimento cognitivo, propondo que a promocdo de uma boa nutricao,
pode beneficiar, comportamentos na infancia. Com isso, o objetivo deste artigo
foi verificar na literatura a importancia dos nutrientes iodo, zinco, ferro, vitamina
B12 e folato no desenvolvimento neurocognitivo da gestacdo a infancia. As
buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed / Medline e no Web of
Science usando os descritores: “micronutrients and neurocognitive development”
e “vitamin b12”, “zinc”, “iron”, “iodine” e “folate” associado a “neurocognitive
development”, nos ultimos 5 anos. Seis estudos foram selecionados para esta
revisdo, estes analisaram a interferéncia de determinados micronutrientes no
desenvolvimento neurocognitivo de criangas. Sendo que em cinco destes,
relacionados ao iodo, vitamina B12 e folato, os resultados demostraram relacao
positiva com o desenvolvimento neurocognitivo de criancas, e um estudo
relacionado a vitamina B12 ndo observou relagdo da fungcé&o cognitiva com a
suplementacdo dessa vitamina. Quanto ao Ferro e Zinco ndo se identificou
nenhum estudo. Pode-se inferir que nos ultimos anos poucos estudos tém
examinado o impacto do estado de micronutrientes no desenvolvimento
neurocognitivo, apesar de alguns serem essenciais para o0 adequado
desenvolvimento. Assim, mais pesquisas sdo recomendadas para investigar a
dose ideal para causar efeitos preventivos sobre a funcdo cognitiva.
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ABSTRACT

The childhood growth and development is conceptualized as the most important
phase of life; this period is influenced by environmental and genetic factors.
Studies show that poor nutrition in childhood presents negative results in
cognitive development, proposing that the promotion of good nutrition may
benefit, behaviors in childhood. With this, the objective of this article was to verify
in the literature the importance of the nutrients iodine, zinc, iron, vitamin B12 and
folate in the neurocognitive development of the gestation to childhood. The
searches were performed in the PubMed / Medline and Web of Science
databases using the descriptors: "micronutrients and neurocognitive
development” and “vitamin bl2", "zinc", "iron", "iodine" and “folate"
neurocognitive development "in the last 5 years. Six studies were selected for
this review, which analyzed the interference of certain micronutrients in the
neurocognitive development of children. In five of these studies, related to iodine,
vitamin B12 and folate, the results demonstrated a positive relation with the
neurocognitive development of children, and a study related to vitamin B12 did
not observe a relation of cognitive function with vitamin supplementation.
Regarding Iron and Zinc, no study was identified. It can be inferred that in recent
years few studies have examined the impact of micronutrient status on
neurocognitive development, although some are essential for proper
development. Thus further research is recommended to investigate the optimal
dose to cause preventive effects on cognitive function.

KEYWORDS: Neurocognitive. Minerals. Vitamins.
INTRODUCAO

A genética e o ambiente fetal sdo os dois principais fatores que
influenciam o crescimento e o desenvolvimento, 0s processos epigenéticos
desempenham um papel critico no desenvolvimento fetal e, portanto, sao
candidatos provaveis a programas de desenvolvimento em resposta a
influéncias ambientais. Apesar de a genética ter interferéncia no crescimento do
bebé, quem estabelece este crescimento sdo os fatores ambientais. Sendo a
nutricdo materna uma das mais determinantes no crescimento e
desenvolvimento do bebé antes e ap6s o parto (BOLTON; BILBO, 2014).

Para o adequado crescimento e desenvolvimento fetal, o organismo
materno durante a gestacao precisa de um aporte diferenciado de nutrientes,
pois a nutricdo do feto vem das reservas nutricionais da mae (CAMPOS;
PALANCHE, 2017).

Uma nutricdo adequada € fundamental para o desenvolvimento e
crescimento do cérebro, principalmente durante os primeiros mil dias de vida da
crianga, quando ocorre uma grande proporgéo do crescimento cerebral sensivel
ao nutriente (LI et al., 2017).

Apesar de todos os nutrientes serem importantes para o crescimento e
desenvolvimento celular neuronal, alguns nutrientes tém maiores efeitos sobre o
rapido desenvolvimento do cérebro que outros, como 0S macronutrientes, e com
destaque para micronutrientes como o ferro, zinco, iodo, vitamina B12 e folato.
Desse modo, a fortificacdo ou a suplementacdo durante este periodo inicial pode
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ser essencial para efeitos duradouros sobre o desenvolvimento infantil (LI et al.,
2017).

Ha estudos que também mostram que uma nutricdo pobre na infancia
apresenta consequéncias negativas no desenvolvimento cognitivo, sugerindo
dessa maneira que a promocdo de uma boa nutricdo, pode beneficiar os
comportamentos sociais positivos na primeira infancia, melhorando a saude na
vida adulta (LIU; RAINE, 2017). Vale ressaltar que a deficiéncia nutricional € mais
predisposta a prejudicar o desenvolvimento do cérebro se ocorrendo durante um
periodo de tempo quando a necessidade desse nutriente para o
neurodesenvolvimento € alto (PRADO; DEWEY, 20114).

Além disso, observa-se que o aleitamento materno € uma pratica
fundamental para a promoc¢éo de saude das criancas, fornecendo do ponto de
vista nutricional o que ha de melhor em macronutrientes e micronutrientes nos
conceitos qualitativo e quantitativos, proporcionando efeitos benéficos do leite
humano na infancia e por toda a vida do individuo (NUNES, 2015).

A introducdo da alimentacdo complementar de maneira incorreta,
precocemente ou tardiamente causa danos, em virtude de estar suscetivel a
déficits nutricionais (deficiéncias de zinco e ferro, por exemplo). Como
consequéncia, pode haver prejuizo no crescimento e desenvolvimento infantil
(GURMIN et al., 2017).

Diante disso, 0 objetivo do presente estudo foi verificar na literatura qual
a importancia dos nutrientes iodo, zinco, ferro, vitamina B12 e folato no
desenvolvimento neurocognitivo da gestagéo a infancia.

METODOLOGIA

O estudo trata de uma reviséo sisteméatica da literatura, as buscas pelos
artigos foram realizadas eletronicamente nas bases de dados PubMed / Medline
e no Web of Science durante o més de agosto de 2018. Os descritores utilizados

foram: “micronutrients and neurocognitive development” e “vitamin b12”, “zinc”,
“‘iron”, “iodine” e “folate”, fazendo uso também associagao dos demais termos a
“neurocognitive development”, nos idiomas inglés e portugués.

O rastreamento inicial das publicacfes foi baseado na analise dos titulos
e/ou abstracts. Os critérios de inclusédo foram: estudos realizados em humanos,
cujo objetivo estivesse direcionado a relagdo de micronutrientes e
desenvolvimento neurocognitivo em criancas; artigos publicados nos udltimos
cinco anos, no idioma inglés, portugués e espanhol e cujo texto completo

estivesse disponivel na integra.
RESULTADOS

Os seis estudos selecionados para esta revisdo tratavam de estudos
experimentais, que analisaram a interferéncia de determinados micronutrientes
no desenvolvimento neurocognitivo de criancas. A sintese desses estudos segue
apresentada no Quadro 02.

Para melhor entender a importancia dos micronutrientes para o
desenvolvimento neurocognitivo é preciso entender o mecanismo de acéo
destes no organismo, o Quadro 01 contém os mecanismos de acdo dos
nutrientes em estudo.
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Dentre os micronutrientes (ferro, zinco, iodo, vitamina bl2 e folato)
pesquisados a respeito de sua relacdo com o desenvolvimento neurocognitivo
de criangcas desde o periodo gestacional, foram objetos dos estudos
selecionados, considerando os ultimos cinco anos, apenas o iodo (trés estudos),
a vitamina B12 (dois estudos) e o folato (um estudo). Sendo que em cinco, 0s
resultados demostraram importante relacdo positiva com o desenvolvimento
neurocognitivo de criangas, tanto quando se avaliou os efeitos da suplementacao
de iodo e vitamina B12, quanto demonstrando as consequéncias negativas
devidos a deficiéncias de iodo da mée durante o periodo gestacional. Apenas
um dos estudos, no qual investigou-se os efeitos da suplementacédo de vitamina
B12 materna sobre as fungdes cognitivas em criangas aos nove meses de idade,
nao observou relacéo da funcao cognitiva com a suplementacao dessa vitamina.

Quanto ao Ferro (Fe), e Zinco (Zn), ndo se identificou nenhum estudo em
humanos, considerando o intervalo de tempo estabelecido para a publicacdo do
estudos, em que esses minerais estivessem sendo pesquisados, 0 que pode
indicar a necessidade de realizacdo de mais estudos em humanos, abordando
n&do apenas esses, mais varios outros minerais e também vitaminas, que podem
ser importantes para o desenvolvimento neurolégico.

Quadro 01 - Mecanismo de acdo dos micronutrientes no desenvolvimento
neurocognitivo na primeira infancia.

NUTRIENTE/AUTOR PERIODO DE ACAO | MECANISMO DE ACAO

Esta envolvido na producgéo dos
horménios da tireoide (tiroxina e

lodo Gestacdo e inicio da | tri-iodotironina), estes sao vitais
BATH et al., 2015 vida para o] cérebro e
desenvolvimento neuroldgico do
feto durante a gravidez e o inicio
da vida.

Participa da sintese de
mioglobina e  hemoglobina,

Ferro Gestacao atuando como participante ativo
FERRAZ et al., 2018 na producdo celular de energia e
no transporte de oxigénio do
puimdo para os tecidos
corporais.

Participa da duplicacdo celular,
do crescimento de tecidos ou

Zinco Gestacdo e inicio da | células, mantém a integridade da
FERRAZ et al., 2018 vida pele, influencia o metabolismo
dos carboidratos e regula a
sintese de proteinas

Tem participacdo na sintese do
neurotransmissor de axonio,
norepinefrina,  serotonina e
dopamina, e metabolismo de

Vitamina B12 e folato Gestagdo e inicio da | mielina, podendo ainda ter
NGUYEN, GRACELY E vida efeitos fisioldgicos diretos sobre
LEE, 2013 as funcdes cerebrais, com

implicagbes importantes para a
funcéo cognitiva.

Fonte: Autores.
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Quadro 02 - Sintese dos estudos encontrados relacionando lodo, Vit.B12 e
Folato ao desenvolvimento neurocognitivo.

AUTOR/ OBJETIVO AMOS MICRONU PRINCIPAIS
ANO TRA TRIENTE | RESULTADOS/CONCLUSOE
S
Hynes et | Investigar se ha 266 lodo Criancas cujas maes tinham
al., associacdo entre | gestantes concentracdes de iodo na
2017 a deficiéncia de urina (UICs) <150 ug / L
iodo gestacional exibiram reducdes na grafia
(GID) leve e a (escrita) do 3° ano para o 9°
reducédo na ano em comparacao com
alfabetizacéo, criangas cujas maes UICs 2
aos 9 anos de 150 pg / I. Os resultados
idade. apoiam a hipotese de que o
GID leve pode afetar a
memoria de trabalho e
velocidade de processamento
auditivo.
Srinivasan | Relatar os 366 Vitamina | N&o houve nenhum efeito da
et al., 2016 | efeitos da gestantes B12 suplementacgédo de vitamina
suplementacéo entre a 142 B12 durante a gestagéo e
de vitamina B12 gestacédo e inicio da lactacéo sobre os
materna sobre as a6 resultados neurocognitivos dos
funcdes semana lactentes aos nove meses de
cognitivas em pés-parto. idade, usando a Escala de
criancas aos Bayley de Desenvolvimento
nove meses de Infantil — 11l (BSID-III).
idade.
Giacalone | Avaliaro Quatro lodo Os resultados mostram que o
et al., 2017 | quociente de grupos de déficit em termos de
inteligéncia das 25 pares funcionalidade cognitiva é
criangas de mée e significativamente maior nos
nascidas de filho filhos de maes que nado fazem
maes com suplementacéo de sal iodado
diferentes niveis do que nas que fazem.
de
suplementacgéo
de iodo, antes e
durante a
gravidez
Murcia et | Avaliar a 1803 lodo Nem suplementos de iodo nem
al., 2017 | associacdo entre criangas 0 consumo de sal iodado ou
o estado de concentracdes de iodo na
iodo durante a urina (UICs) materno foram
gravidez e o associados com a funcéo
desenvolvimento cognitiva ou motor.
cognitivo e motor
de
criancas em 4-5
anos.
Kvestad et | Medir as 320 Vitamina | Os marcadores de status de
al., 2017 | associacdes criancas B12 vitamina B-12, com exce¢ao

entre vitamina B-
12 na infancia (2
meses a 12
meses) e 0

da cobalamina no plasma
foram significantemente
associados com o total de
pontos do ASQ-3
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funcionamento (Questionario Ages and

do Stages, 32 edi¢cdo) nos
desenvolvimento modelos de regressdo multipla.
cognitivo em Aumento do acido

criangas metilmalénico (indicador do
nepalesas 5 anos pior estado de B12) foi

depois. associado a uma diminuicéo

nos escores no NEPSY I
(Avaliacéo Neuropsicolégica
do Desenvolvimento, 22
edicdo). Concluindo que o
estado da vitamina B-12 na
infancia esta associado
desenvolvimento e
desempenho em tarefas de
percepcéo social e habilidades
ViSO espaciais aos 5 anos de

idade.
Catena et | Determinar o 135 Folato Suplementacéo de folato
al., 2015 potencial efeito criangas durante a gravidez, em vez da
do 6leo de peixe, suplementacao 6leo de peixe
folato, placebo ou 6leo de peixe + folato
ou suplemen-tos melhorou a capacidade
6leo de peixe + neurocognitiva das criangas.

folato durante a
gravidez sobre o
desenvolvimento
a longo prazo do
sistema cognitivo
nas criancas até
8 anos usando
comporta-mento
e potenciais de
eventos
relaciona-dos
(ERP)

Fonte: Autores.

DISCUSSAO

Os estudos apresentados na Tabela 02 ratificam a importancia dos
micronutrientes para o desenvolvimento neurocognitivo das criancas a desde a
sua gestacdo, demonstrando que a deficiéncia ou consumo inadequado tanto
das mées quanto das criancas, podem acarretar prejuizos ao desenvolvimento.
Porém, os estudos sobre esse tema, ainda sdo escassos, principalmente em
humanos, sendo este fato também observado por Nyaradi et al. (2013), que
alertaram, apos realizarem reviséo da literatura sobre o tema, da necessidade
de mais estudos a serem realizados sobre a relacdo dos micronutrientes com o
desenvolvimento neurocognitivo de criangas.

Independente das diferengas tedricas existentes sobre crescimento e
desenvolvimento, as investiga¢des cientificas sobre 0 assunto comprovam que
sao processos diferenciados e simultaneos, que tém determina¢des comuns, ou
gue a maior parte dos determinantes que atuam sobre o crescimento, também
atuam sobre o desenvolvimento (VASCONCELOS, 2008). Nesse contexto, os
trés primeiros anos de vida se apresentam como o periodo mais importante.
Essa fase da vida constitui a de maior vulnerabilidade relacionada ao
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aparecimento de desnutricdo, doencas infecciosas, e de altera¢cdes significativas
no sistema nervoso central. De carater positivo € o fato de ser a etapa do ciclo
da vida com maiores possibilidades de reversdao de danos causados pelas
doencas e as deficiéncias nutricionais, inclusive de micronutrientes (SINGH,
2004; UAUY et al., 2008).

De acordo com os resultados obtidos nos estudos selecionados por essa
revisao, a deficiéncia de micronutrientes apresentaram uma forte relagédo com o
desenvolvimento neurocognitivo. Prado e Dewey (2014), observaram que a
deficiéncia nutricional € mais predisposta a prejudicar o desenvolvimento do
cérebro se ocorrendo durante um periodo de tempo quando a necessidade
desse nutriente para o neurodesenvolvimento € alto.

Black (2001), relata que a deficiéncia de micronutrientes esta relacionada
com uma série de efeitos deletérios na infancia, com consequente aumento das
taxas de morbimortalidade, dentre outros agravos a saude. Por isso, esta etapa
da vida representa um momento biolégico que merece o0 maximo de atencao com
relacdo a oferta de micronutrientes.

Durante a gravidez as necessidades de iodo aumentam
consideravelmente, o que se reflete numa deficiéncia plasmatica relativa deste
elemento. Esta deficiéncia, conjugada com uma necessidade aumentada de
horménios da tireoide, condiciona um aumento de captacdo de iodo pela tiroide.
Nutricionalmente, a caréncia de iodo tem sido associada a um prejuizo para o
adequado desenvolvimento fisico e psicologico do feto e recém-nascido
(DELANGE, 2007; WHO, 2007).

Alguns estudos (GIACOLONE et al., 2017; HYNES et al., 2017; MURCIA
et al., 2017) referentes ao estado nutricional e suplementacdo de iodo em
gestantes, foi possivel observar a importancia deste mineral na saude e
desenvolvimento das criangas. Além disso a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) estima que cerca de 13% da populacdo seja afetada por doencas
causadas pela caréncia deste micronutriente e considera a caréncia em iodo
uma das principais causas mundiais evitaveis de doencas mentais e do
desenvolvimento (ESCOBAR; OBREGON; DEL REY, 2007).

Pereira e Marques (2014) concluiram apds estudo realizado com criancas
cujas maes receberam suplementacdo com iodeto de potassio, que estes
apresentaram melhora na pontuacéo da escala Psychomotor Development Index
(PDI) (p=0,02), contudo n&o existiram diferengas estatisticamente significativas
no neurodesenvolvimento infantil, entre o grupo suplementado e o grupo nao
suplementado em iodeto de potassio, avaliado pela escala Mental Development
Index (MDI).

De acordo com estudos realizados por Moleti et al. (2016) eles
descreveram funcdo cognitiva e habilidades verbais defeituosas, em criancas
italianas (com idade entre 6 e 12 anos) cujas mées apresentavam deficiéncia de
iodo gestacional leve e; um estudo de criangas norueguesas de 3 anos de idade
relatou atraso de linguagem naqueles cujas a ingestao de iodo estava abaixo do
Requisito Médio Estimado de 160 pg / dia.

O numero de criangas que néo alcangcam o seu desenvolvimento potencial
€ grande, e os esforcos para identificar as causas especificas para o
desenvolvimento desfavoravel sdo necessarios. Déficits de micronutrientes no
inicio da vida pode trazer deficiéncias para o sistema nervoso central (MOLETI
et al., 2016). De acordo com Dror e Allen (2008) a vitamina B12 é importante
para a producdo de energia intracelular e para a geragdo de metionina, que é
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necessaria para produzir neurotransmissores e mielina, e juntamente com o
folato, a vitamina B12 é necessaria para a divisao celular.

A deficiéncia de vitamina B-12 no inicio da vida esta associada geralmente
a deficiéncia materna. Na gravidez e duramente a amamentacéo exclusiva, o
estado de B-12 insuficiente pode colocar criangas em risco de deficiéncia em um
periodo critico para o desenvolvimento do sistema nervoso central (DROR;
ALLEN, 2008).

Pawlak et al (2003), indicam uma necessidade de suplementacdo de
vitamina B12 para melhorar o resultado da gravidez e reduzir o risco de
desordens do desenvolvimento neurolégico. E segundo Bhate et al., (2018)
relatérios indicam uma associacéo positiva entre status materno de vitamina B
12 e cognicéo na prole.

Catena et al. (2015), observaram de forma conclusiva a melhor
capacidade neurocognitiva em criangas onde as maes utilizaram suplemento de
folato durante a gravidez. Concentragfes de folato foram relacionadas com a
melhora dos escores dos testes de criancas com idade entre 6 e 16 anos.

Embora ndo se tenha encontrado durante essa revisdo sistematica da
literatura, estudos que fizessem associacfes entre o ferro e o zinco com o
desenvolvimento neurocognitivo, um estudo publicado por Horton e Ross (2003)
mostrou que nao pode ser desprezado o custo indireto da deficiéncia de ferro na
infancia, a qual tem consequéncias irreversiveis sobre o desenvolvimento
cognitivo e sobre a produtividade durante a vida adulta.

Além disso, os dados de duas revisfes, sendo uma sistematica e uma
integrativa, apontam que a suplementacdo com ferro melhora os escores de
desenvolvimento mental de forma relevante. Adicionalmente, coloca-se o
resultado mais significativo nas criangas anémicas, relacionando-se ainda a
severidade e duracdo da anemia. Esses estudos também discutem a influéncia
da idade da crianca. Criancas anémicas de dois anos ou mais suplementadas
com ferro apresentam um efeito positivo no desenvolvimento mental/ cognitivo.
Nas criancas menores de dois anos as evidéncias sdo incertas e confusas, pois
sdo poucos os estudos (GRANTHAN-MCGREGOR; ANI, 1999; HORTON;
ROSS, 2003).

O zinco é um elemento estrutural e funcional de grande importancia para
o cérebro. No nivel do sistema nervoso central atua na sintese de proteinas
importantes para a producéo de neurotransmissores e favorece a afinidade para
0S seus receptores. Destaca-se também a importancia do zinco na sintese dos
acidos nucléicos (FERNANDES, 2005). A deficiéncia de zinco pode proceder o
retardo do desenvolvimento cognitivo baseado tanto em estudos envolvendo
humanos quanto com animais. As pesquisas com animais tém mostrado as
consequéncias da deficiéncia de zinco no desenvolvimento do cérebro, nos
niveis de atividade e aten¢do, na memoria e no desenvolvimento cognitivo
(SANBSTEAD et al., 2007).

De acordo com Pedraza e Queiroz (2017) as deficiéncias de ferro e zinco,
ainda apresentam altas prevaléncias na maioria dos paises em
desenvolvimento, possibilitando diversos danos a saude dos individuos. Nesse
contexto, esses nutrientes sdo imperiosos para o adequado funcionamento do
organismo e para a otimizacao do processo de crescimento e desenvolvimento.
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CONCLUSAO

De acordo com os dados apresentados, nos ultimos cinco anos poucos
estudos tém examinado o impacto da ingestdo diretamente de micronutrientes
no desenvolvimento neurocognitivo, apesar de algumas vitaminas e minerais
serem essenciais para o sucesso desse desenvolvimento.

A nutricdo inadequada pode aumentar o risco de desenvolver déficits de
desenvolvimento neuroldgico e cognitivo. Em alguns estudos encontrados sobre
o iodo, vitamina B12 e folato uma quantidade consideravel de criancas que
apresentavam baixa ingestdo desses nutrientes, apresentavam também
comprometimento no seu desenvolvimento cognitivo.

Observa-se a necessidade de mais estudos que possam abranger uma
gama maior de micronutrientes que possam reforcar as evidéncias ja existente
a respeito do impacto do déficit de micronutrientes da gestacéo a infancia e sua
correlacdo direta com o desenvolvimento neurocognitivo.
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