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RESUMO

Introducdo: Diversas pesquisas sobre as causas e o0s tratamentos para o0
Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) investigam possiveis
deficiéncias de alguns nutrientes (p.ex., ferro, zinco, magnésio, acidos graxos
poliinsaturados), sensibilidade a certos alimentos e aditivos alimentares que possam
estar envolvidos com os sintomas do transtorno. A homeostase do ferro no sistema
nervoso central € necessaria para o funcionamento normal do cérebro e a reducdo
em sua concentracdo € acompanhada por alteracdes na conducdo das fibras
corticais, mudancas nos sistemas dopaminérgicos e serotonérgicos, assim como na
formacdo da mielina. Niveis significativamente baixos de ferritina tém sido
observados em criangas com TDAH, correlacionado com a severidade dos sintomas
do transtorno. Isto deve-se ao papel do ferro como cofactor da tirosina hidroxilase,
enzima limitante envolvida na sintese da dopamina, onde sua deficiéncia pode
alterar a densidade do receptor e da atividade da dopamina. Além disso, o beneficio
da suplementacdo de ferro na fungcéo atencional de criancas e na reducdo dos
sintomas do TDAH tem sido sugerido por muitos autores. Em contrapartida, outros
estudos ndo confirmam o papel da deficiéncia de ferro na fisiopatologia do
transtorno, assim como nao recomendam a suplementacdo de ferro. Objetivo:
Investigar as variaveis hematoldgicas relacionadas a deficiéncia de ferro e a
ingestdo alimentar no TDAH. Método : 62 criancas e adolescentes (6-15 anos) foram
divididos em trés grupos: Grupo 1: 19 (30,6%) pacientes com TDAH em uso de
Metilfenidato durante trés meses; Grupo 2: 22 (35,5%) pacientes com TDAH sem
uso de medicamento; e Grupo 3: 21 (33,9%) sujeitos no grupo controle. Ferro sérico,
ferritina, transferrina, hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM), amplitude de
distribuicdo dos eritrocitos (RDW), concentragdo da hemoglobina corpuscular média
(CHCM), parametros de diagnéstico nutricional — Coeficiente de indice de Massa
Corporal (IMC) e inquérito alimentar foram avaliados. Foram observados o tamanho
do efeito e a correlagdo dos sintomas do transtorno e os niveis de ferro, medido
pelos niveis de ferritina sérica. Resultados: Foi encontrada diferenca significativa
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entre 0s grupos apenas para o RDW (p=0,03). Embora 59% dos pacientes com
TDAH do grupo ndo medicado apresentassem RDW com valor anormal, nao
observou-se diferenca significativa entre os grupos (p=0,13) e, ainda, apenas quatro
dos pacientes apresentaram RDW =214,5% associado com outras variaveis
hematoldgicas (VCM < 77 fL e/ou ferritina < 30 ng/mL), sugestivo com deficiéncia de
ferro. Para todas as outras variaveis hematoldgicas e inquéritos alimentares nao
encontramos diferenca significativa entre os grupos. Além disso, ndo observamos
nos grupos correlacdo entre os sintomas do TDAH (medidos pelo SNAP) e niveis de
ferritina. Mesmo com limitado tamanho amostral, a magnitude do efeito encontrado
para a variavel ferritina foi pequena. Conclusfes: Marcadores periféricos do estado
nutricional de ferro e a ingestéo alimentar de ferro ndo parecem estar modificados
em criangas com TDAH, mas mais estudos avaliando os niveis de ferro no cérebro
s80 necessarios para compreensdo plena do papel do ferro na fisiopatologia do
TDAH.

Palavras-chave: TDAH; Variaveis hematologicas; Deficiéncia de ferro; Inquéritos

alimentares.
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ABSTRACT

Introduction: ~ Several research about reasons and treatments for Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) have been investigated possible deficiencies of
nutrients (i.e. iron, zinc, magnesium, polyunsaturated fatty acids), sensibility for some
foods and food additive which could be involved with the disorder mechanisms, as
hyperactivity, concentration and attention. The brain iron homeostasis is required for
its normal function, where a decrease in iron concentration is accompanied by
changes in the conduct of cortical fibers, changes in serotonergic and dopaminergic
systems, as well as the formation of myelin. Significant low levels of ferritin have
been observed in children with ADHD, correlating with the severity of the symptoms.
This is due the role of iron as a cofactor of tyrosine hydroxylase, limiting enzyme
involved in the synthesis of dopamine, whose its deficiency may change the receptor
density and the dopamine activity. Moreover, the benefits of iron supplementation on
attention function in children and decrease ADHD symptoms have been suggested
by many authors. In contrast, other studies do not confirm the role of iron deficiency
in the pathophysiology of the disorder, and not recommend the supplementation of
iron. Objectives: To investigate the hematologic variables related to iron deficiency
and food intake in ADHD. Method: 62 children and adolescent (6-15 years old) were
divided into three groups: Group 1: 19 (30.6%) patients with ADHD using
methylphenidate for 3 months; Group 2: 22 (35.5%) patients with ADHD who were
MPH naive and Group 3: 21 (33. 9%) control group. Serum iron, ferritin, transferrin,
hemoglobin, mean corpuscular volume (MCV), red cell distribution width (RDW),
mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), nutritional diagnostic
parameters - Body Mass Index Coefficient (BMI) and food surveys were evaluated.
The effect size and the correlation between the disorder symptoms and iron levels
(measured by ferritin) were evaluated. Results: A significant difference (p=0.03)
among groups was found only for RDW. Although 59% patients were from the ADHD
group drug naive for MPH, we did not found significant differences among groups
(p=0.13), and only four patients had the RDW =2=14.5% associated to the other
haematological alterations (MCV < 77 fL and/or ferritin < 30 ng/mL), suggestive with
iron deficiency. For all other hematologic and food surveys variables no significant
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differences were found among groups. Furthermore, the correlation between the
symptoms (measured by SNAP score) and ferritin levels in all groups was not
observed. Even with a limited sample size, the magnitude of the effect found for the
variable ferritin was small. Conclusions: Peripheral markers of iron status and food
intake of iron do not seem to be modified in children with ADHD, but further studies
assessing brain iron levels are needed to fully understand the role of iron in ADHD
pathophysiology.

Keywords: ADHD; Hematologic variables; Iron deficiency; Food surveys.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) é um transtorno
cronico com inicio na infancia e caracterizado por sintomas de desatencao,
hiperatividade e impulsividade. Estima-se uma prevaléncia de 5,29% entre
individuos menores de 18 anos de idade (POLANCZYK et al., 2007).

Diversas pesquisas sobre as causas e o0s tratamentos para o TDAH
investigam possiveis deficiéncias de alguns nutrientes (CURTIS e PATEL, 2008;
SINN, 2008; RUCKLIDGE et al., 2009), entre eles o ferro, devido ao seu papel como
cofator da tirosina hidroxilase, enzima limitante envolvida na sintese da dopamina
(KONOFAL et al., 2004).

Observa-se em criangas uma associacdo entre anemia por deficiéncia de
ferro e pobre desenvolvimento cognitivo, pobre desenvolvimento motor e problemas
comportamentais (COOK et al., 1992; LOZOFF et al., 2000; PINERO e CONNOR,
2000; AGGETT, 2002), indicando que o ferro desempenha um importante papel para
o normal funcionamento e desenvolvimento neurologico (LOZOFF, 2000; DUNN et
al., 2006).

O beneficio da suplementagéo de ferro na funcéo atencional de criancas e na
reducéo dos sintomas do TDAH tem sido sugerido por muitos autores (OTERO et al.,
2004; KONOFAL et al., 2008). Em contrapartida, outros estudos nédo confirmam o
papel da deficiéncia do mineral na fisiopatologia do transtorno, assim como nao
recomendam a suplementacé&o de ferro (SEVER et al. 1997).

As evidéncias do envolvimento do ferro no metabolismo da dopamina, a
relevancia dos sistemas dopaminérgicos na fisiopatologia do TDAH e os achados
controversos na literatura sobre o papel da deficiéncia do ferro na etiologia e
sintomas do TDAH, séo as justificativas para investigar-se 0s niveis séricos de ferro

no transtorno e a aplicagdo de inquéritos alimentares.
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2 BASE CONCEITUAL

2.1 Transtorno de Déficit de Ateng&o/Hiperatividade

O Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) é um transtorno
crbnico com inicio na infancia, caracterizado por inapropriado nivel do
desenvolvimento de atividades, baixa tolerancia a frustracdo, impulsividade, ma
organizagao do comportamento, distragéo e dificuldade para sustentar a atencao e a
concentragdo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000). De acordo com o
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition” (DSM-1V), a
triade sintomatoldogica classica da sindrome caracteriza-se por desatencéo,
hiperatividade e impulsividade, sendo o diagnostico fundamentalmente clinico
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994).

O TDAH est4 associado com ampla diversidade de desfechos negativos para
os individuos afetados, causando prejuizos no desempenho escolar, no
funcionamento intelectual, nas habilidades sociais, familiares e profissionais, além de
maior predisposicdo para acidentes automobilisticos, uso de nicotina e de
substancias psicoativas (MOLINA et al., 2002; BARKLEY, 2004; KOLLINS et al.,
2005; FRIED et al., 2006). Além disso, o transtorno é considerado um grande
problema de saude publica (LESESNE et al., 2000), apresentando elevados
encargos financeiros para as familias e para a sociedade (NATIONAL INSTITUTES
OF HEALTH, 2000; PELHAN et al., 2007).

Recentemente, estudos epidemioldgicos definiram com maior precisdo a
prevaléncia do TDAH, considerado um dos transtornos psiquiatricos mais
prevalentes na infancia (PLISZKA et al., 2007). Numa meta-anélise descreveu-se a
prevaléncia de 5,29% entre individuos menores de 18 anos de idade, havendo
importante variabilidade entre os continentes, atribuida a questbes metodoldgicas
nos estudos (POLANCZYK et al., 2007).

Esta bem estabelecido que o TDAH frequentemente apresenta comorbidades
com outras doencas psiquiatricas tais como Transtorno de Ansiedade, Depresséo,
Transtorno de Aprendizagem e Transtorno de Humor Bipolar. Entretanto, a mais
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frequente comorbidade é com o Transtorno Disruptivo do Comportamento (TDC),
seja o Transtorno de Conduta (TC) ou o Transtorno Opositor Desafiante (TOD),
presente em aproximadamente 35-66% dos casos (BIEDERMAN 2004;
BIEDERMAN et al., 2006; SPENCER et al., 2007). Acredita-se que as comorbidades
possam piorar o funcionamento global do paciente com TDAH, aumentando, por
exemplo, a chance de certos eventos negativos, como o Transtorno por Uso de
Substancia Psicoativa (MOLINA et al., 2002; SZOBOT et al., 2007).

A proporcao entre meninos e meninas afetados varia de aproximadamente
2:1 em estudos populacionais e até 9:1 em estudos clinicos. Essa diferenca
provavelmente deve-se ao fato de que as meninas apresentam maior predominio de
desatencdo e menos sintomas de conduta, causando menor incobmodo as familias e
a escola e, portanto, sendo menos encaminhadas ao tratamento (ROHDE e
HALPERN, 2004).

A etiologia do TDAH é complexa e bastante heterogénea, associada aos
fatores genéticos e ambientais (BIEDERMAN e FARAONE, 2005). Conforme
revisado por Roman et al. (2003), os genes que codificam os sistemas
dopaminérgico, noradrenérgico e serotonérgico parecem ser os candidatos ideais
para estudos moleculares com o transtorno. Estima-se que a herdabilidade seja em
torno de 76%, demonstrando que 0s genes tém grande importancia na origem do
TDAH (FARAONE et al., 2005).

As influéncias ambientais tém sido associadas com o TDAH pelo seu impacto
sobre o desenvolvimento cerebral e funcionamento neurolégico. Os fatores
etiologicos ambientais mais estudados na literatura incluem a exposi¢céo pré-natal a
nicotina e complicacbes na gestacao e no parto (MICK et al., 2002; SAIGAL et al.,
2003; SCHMITZ et al., 2006). Fatores de risco no ambiente familiar como discérdia
conjugal grave, baixa classe social, familia numerosa, criminalidade paterna,
transtorno mental materno e adogdo parecem ter participacdo importante no
surgimento e manutencédo do transtorno (BIEDERMAN e FARAONE, 2005).

Embora a idéia de que alguns alimentos especificos ou aditivos alimentares
possam atuar como possiveis causadores do TDAH (PELSSER et al., 2008),
estudos tém demonstrado que essa teoria nao se confirma (MARCASON, 2005). Por
exemplo, Wolraich et al. (1995), estudando a associacdo do consumo de acgucar e

alteracdes cognitivas e comportamentais, encontraram resultados negativos.
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Os dados sobre a fisiopatologia do TDAH sao derivados, sobretudo, dos
estudos de neuropsicologia e de neuroimagem (JENSEN, 2000; SZOBOT et al.,
2003; WILLCUTT et al., 2005). O padrao do déficit neuropsicolégico em pacientes
com TDAH tem sido causado pela disfuncdo nas areas frontais e suas conexdes
subcorticais no sistema limbico (ARNSTER e LI, 2005; BOSKA, 2003; BIEDERMAN
e FARAONE, 2005). Embora estudos de imagem tenham documentado mudancas
estruturais e funcionais nos circuitos fronto-subcortico-cerebelares, os métodos de
neuroimagem nao podem ser utilizados como forma de diagndstico do TDAH
(BIEDERMAN e FARAONE, 2005).

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem mdltipla, englobando
intervengcbes psicossociais e farmacoldgicas. Como alternativas de manejo
psicossocial, é fundamental a educacao familiar e escolar sobre o transtorno, através
de informacdes claras e precisas, com énfase em intervengbes comportamentais, a
fim que os mesmos aprendam a manejar os sintomas (ROHDE e HALPERN, 2004).

A terapia com medicamentos estimulantes remonta aos finais dos anos trinta
e tem sido pratica comum durante décadas, com reducdo importante dos sintomas
basicos do transtorno, onde o0s pacientes apresentam boa tolerancia aos
estimulantes, com resposta ao tratamento em torno de 65 a 75% (PLISZKA et al.,
2007; FARAONE et al., 2008).

As principais drogas utilizadas sédo o metilfenidato (MFD) e as anfetaminas
(VITIELLO, 2008), as quais ampliam o processo de neurotransmissdo da dopamina
e da norepinefrina (BIEDERMAN e FARAONE, 2005). Em uma meta-analise, foi
sugerido que a utilizacdo do MFD e de tratamentos psicossociais, isoladamente ou
em combinag&o, podem reduzir os sintomas do TDAH, assim como os sintomas do
TC e do TOD, melhorando o comportamento social. Contudo, o efeito isolado do
tratamento psicossocial € menor do que o do MFD sozinho ou combinado (OORD et
al., 2008).

Efeitos colaterais comuns, como diminuicdo do apetite, dor abdominal,
nauseas, cefaléia, insbnia e nervosismo sao frequentes no inicio do tratamento. Isto
conduz a interrupcdo do tratamento em menos de 5% das criancas em idade
escolar. Porém, ha relato de maiores taxas de abandono de medicacdo em pré-
escolares (9%) e em criangas com Transtorno global do desenvolvimento (18%)
(GREENHILL et al., 2001; RUPP, 2005).
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Os eventos adversos dos medicamentos costumam ser leves e transitorios,
podendo ainda ser atenuados através do ajuste da dose ou da possibilidade de troca
da medicagdo. Contudo, h& na literatura uma polémica quanto ao efeito desses
medicamentos sobre o crescimento fisico. Diversos estudos tém demonstrado que
os déficits antropométricos podem estar relacionados com a dose administrada,
sendo que essas redugfes na altura e no peso sdo, em meédia, pequenas com
atenuacdo dos efeitos ao longo do tempo. Alguns autores sugerem que a
interrupgdo do tratamento pode levar a normalizagdo do crescimento. Dados
sugerem que o0s parametros de crescimento final de adultos ndo séo afetados,
demonstrando que mais trabalhos sdo necessérios para clarear os efeitos do
tratamento continuo da infancia até a vida adulta. Além disso, a maioria dos estudos
ndo teve grupo controle para examinar importantes variaveis, como o efeito das
interrupcdes e os tratamentos prévios (KLEIN et al., 1988; KLEIN e MANNUZZA,
1988; MTA, 2004; SWANSON et al., 2006; SWANSON et al., 2007; VITIELLO, 2008;
FARAONE et al, 2008).

2.2 Aspectos nutricionais e desenvolvimento cerebra I

As necessidades criticas a uma adequada nutricdo sdo perceptiveis nos
efeitos causados no desenvolvimento do cérebro, sendo que essas alteracdes
dependem do estdgio do crescimento cerebral e do periodo de exposicdo a
deficiéncia de determinado nutriente (LECOURS et al., 2001).

Estudos feitos em roedores, em fase de crescimento, demonstraram que a
deficiéncia de ferro acarreta o baixo contelldo do mesmo no cérebro e que, com a
ingestdo posterior desse mineral, 0os niveis cerebrais de ferro ndo aumentam,
sugerindo que a suplementacdo para as células cerebrais devem ser feitas durante
as fases iniciais do desenvolvimento cerebral e que a deficiéncia de ferro precoce
pode levar a dano irreversivel (LOZOFF et al., 2000; LOZOFF et al., 2006; BEARD et
al., 2006). Estudos longitudinais indicam que criangas que com anemia durante a
primeira infancia, demonstram pobre cogni¢do, prejuizos escolares e problemas
comportamentais (WASSERMAN et al., 1994; LOZOFF et al., 2000).
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A homeostase do ferro no sistema nervoso central é necessaria para o
funcionamento normal do cérebro e a diminuicdo na sua concentracdo é
acompanhada por alteragdes na conducao das fibras corticais, mudancas nos
sistemas dopaminérgicos e serotonérgicos, assim como na formagdo da mielina
(BEN-SHACHAR et al., 1993; ERIKSON et al., 2001; BEARD 2003).

Diversas pesquisas sobre as causas e 0s tratamentos para o Transtorno de
Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) investigam possiveis deficiéncias de
alguns nutrientes (p.ex., ferro, zinco, magnésio, folato, &cidos graxos
poliinsaturados), sensibilidade a certos alimentos e aditivos alimentares que possam
estar envolvidos com os sintomas do transtorno (MARCASON, 2005; CURTIS e
PATEL, 2008; SINN, 2008; RUCKLIDGE et al., 2009).

O ferro é uma coenzima da tirosina hidroxilase, fundamental para a sintese da
dopamina. Também est4 relacionado com a monoamina oxidase, importante para a
degradacdo da dopamina. Esta localizado no cérebro com os neurbnios
dopaminérgicos, onde os receptores de dopamina D2 e D4 e a densidade do
transportador de dopamina diminuem com a reducdo de seus niveis no cérebro.
Todos esses fatores sugerem que o metabolismo do ferro pode ter um importante
papel na fisiopatologia do TDAH (ASHKENAZI et al., 1982; ERIKSON et al., 2001;
ONER e ONER, 2008).

Niveis significativamente baixos de ferritina tém sido observado em criancas
com TDAH, correlacionado com a severidade dos sintomas do transtorno.
(KONOFAL et al., 2004; KONOFAL et al., 2008; OTERO et al., 2008).

Observa-se, em criangas, associagdo entre anemia por deficiéncia de ferro e
pobre desenvolvimento cognitivo, motor e problemas comportamentais (COOK et al.,
1992; LOZOFF et al., 2000; PINERO e CONNOR, 2000; AGGETT, 2002), indicando
que o ferro desempenha um importante papel para o normal funcionamento e
desenvolvimento neurolégico (LOZOFF et al., 2000; DUNN et al., 2006).

O ferro esté distribuido, de maneira heterogénea, em diferentes regides e
células cerebrais, entretanto, suas concentracdes ndo sao estéticas, aumentam com
a idade e com algumas doencas e diminuem quando a dieta ndo contempla a
quantidade necessaria (LOZOFF et al., 2000; PINERO e CONNOR, 2000).
Evidéncias provenientes de estudos com modelos animais apresentando deficiéncia

de ferro, mas suplementados, indicam que essa deficiéncia torna-se detectavel
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aproximadamente ao mesmo tempo no sangue, cérebro e nos sistemas enzimaticos
(WORD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

A faixa etéria pediatrica € particularmente vulneravel a deficiéncia de ferro
devido ao rapido crescimento e a variabilidade de seus estoques a época do
nascimento (DALLMAN et al., 1980). Isso faz com que a ingestéo insuficiente desse
mineral na dieta seja a causa mais comum de deficiéncia de ferro e
consequentemente de anemia na infancia (QUEIROZ e TORRES, 2000; BARBOSA,
2006).

A anemia ferropriva € a mais frequente das caréncias nutricionais e,
globalmente, afeta 1,62 bilhdes de pessoas, o0 qual corresponde a 24,8% da
populagcdo mundial, com uma alta prevaléncia (47,4%) em criancas em idade pré-
escolar (WORD HEALTH ORGANIZATION, 2008). No Brasil, a anemia ocorre em
cerca de 40-50% das criangas menores de cinco anos, ndo havendo diferenca entre
as macrorregidoes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2007).

A deficiéncia de ferro pode ser uma manifestacdo tardia do prolongado
balanco negativo do ferro ou a consequéncia do insuficiente aporte para satisfazer o
aumento fisiol6gico das necessidades, sendo os fatores etioldgicos, os problemas
absortivos, perdas sanguineas, processos infecciosos, inflamatorios, parasitoses ou
ainda, fatores fisicos, quimicos, neoplasicos, genéticos e idiopaticos (ALMEIDA,
2000). Além destes aspectos, como agentes agravantes, devem ser considerados o
baixo nivel socioecondmico e cultural, as condicdes de saneamento basico e de
acesso aos servicos de saude e o fraco vinculo na relacdo méae/filho (NOBREGA e
CAMPQOS, 1996).

O diagnéstico do estado nutricional relativo ao ferro € realizado principalmente
por meio de exames laboratoriais. Os indicadores de deficiéncia de ferro séo dificeis
de interpretar em criancas, devido as variacdes fisiolégicas em diversas fases do
crescimento e desenvolvimento, além de sofrerem influéncia de outros fatores, como
0os processos infecciosos e inflamatérios (PAIVA et al.,, 2000; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2007).

A deficiéncia de ferro é usualmente definida por baixos niveis de ferritina ou
pelos indices de células vermelhas como o volume corpuscular médio (VCM) que
avalia o tamanho médio dos eritrocitos e a amplitude de variacdo do tamanho dos
eritrocitos ou “red distribution width” (RDW) que avalia a variabilidade no tamanho
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dos eritrécitos (PAIVA et al., 2000; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA 2007;
ONER et al., 2008).

A ferritina é o pardmetro bioquimico mais especifico, pois se correlaciona com o
ferro corporal total. As baixas concentracdes indicam deplecdo do depdsito de ferro
na auséncia de processos infecciosos e inflamatorios vigentes (WORD HEALTH
ORGANIZATION, 2001; WORD HEALTH ORGANIZATION, 2004). Entretanto, por
ser uma proteina de fase aguda, com aumento na sua concentracdo durante
processos inflamatorios, seus valores podem nao indicar uma deficiéncia de ferro. O
limite inferior a 30ng/mL tem sido recomendado na presenca de infeccdo, mas
apenas para criangas menores de 5 anos, existindo a necessidade de examinar os
valores limiares para criangas com mais de 5 anos e adultos (WORD HEALTH
ORGANIZATION, 2004).

No estudo de Cortese et al. (2009), para definir qual valor de ferritina a ser
utilizado como marcador para deficiéncia de ferro, revisaram e constataram que 0s
pontos de corte para os niveis de ferritina diferem entre os centros de estudo,
limitando a acuracia para detectar a presenca da deficiéncia de ferro. Alguns
estudos referiram niveis normais de ferritina em 34ng/mL e em outros um ponto de
corte de 45ng/mL para indicar baixos estoques de ferro periférico. Esses autores
referem que a quantidade de ferro, a partir dos estoques periféricos no sistema
nervoso central, pode ser influenciada pelo estagio de saturacdo dos estoques de
ferro, desse modo, niveis normais de ferritina para a sintese de hemoglobina e
mioglobina podem ser insuficientes para a fungcdo dos neurotransmissores no
cérebro.

Sabendo-se da limitacdo de cada teste bioquimico avaliado isoladamente,
sugere-se que a analise conjunta possibilita aumento da sensibilidade e
especificidade do diagnédstico de deficiéncia de ferro. Portanto, a utilizacdo da
concentragcdo de hemoglobina isoladamente pode diagnosticar anemia e néo
contemplar o diagnéstico de deficiéncia de ferro (PAIVA et al., 2004).

2.3 Papel da deficiéncia de ferro no TDAH

A deficiéncia de ferro como fator contribuinte na etiologia do TDAH vem sendo

reportada devido a sua associagdo com um pobre desenvolvimento cognitivo e pela
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funcdo do ferro como cofator na sintese da dopamina, onde sua deficiéncia pode
alterar a densidade do receptor e a atividade da dopamina (KONOFAL et al., 2004;
OTERO et al., 2008). Além disso, métodos alternativos e complementares para o
tratamento do TDAH sdo frequentemente procurados pelas familias que buscam
tratamentos com menos efeitos adversos ou solugcdes que consideram mais seguras
do que a medicacédo (SINHA e EFRON, 2005).

Atualmente, os efeitos da suplementacao de ferro na severidade dos sintomas
do TDAH tém sido o foco de varios estudos. Com o objetivo de avaliar o beneficio do
tratamento medicamentoso, 14 meninos com TDAH e sem anemia ferropriva, foram
suplementados com ferro por 30 dias e a severidade dos sintomas do transtorno
medidos através da escala Connors Rating Scale (CRS). Observou-se uma melhora
tanto nos niveis de ferritina como nos sintomas referidos pelos pais através da
escala, porém ndo foi encontrada correlacdo entre esses dois fatores apds o
tratamento. Com esses resultados, os autores referiram que a deficiéncia de ferro
ndo desempenha um papel na fisiopatologia do TDAH, ndo recomendando
suplementacado medicamentosa do mesmo (SEVER et al., 1997).

Em contrapartida, Otero et al. (2004) avaliando a eficicia da suplementacdo
de ferro na fungdo atencional em criangas através do uso de medidas
neurofisiologicas, referiram que a eficacia da suplementagdo de ferro poderia
melhorar a funcdo de atencdo em criangcas com deficiéncia desse mineral. As
criancas foram pareadas em grupo com deficiéncia de ferro (ferro sérico inferior a 60
pg/dL) e grupo controle com ferro sérico superior a 60 pg/dL. Os testes foram
aplicados em ambos 0s grupos e apés, o grupo com deficiéncia de ferro, foi
suplementado por 3 meses. Foi demonstrada correlacdo entre a deficiéncia de ferro
e a alteracdo da atencéo nas criancgas.

A eficacia da suplementagéo oral de ferro em criangas com baixos niveis de
ferritina foi avaliada em um estudo duplo-cego onde observou-se melhora
significativa na reducdo dos sintomas, sugerindo-se que a deficiéncia de ferro
poderia ser um fator contribuinte para a etiologia do transtorno (KONOFAL et al.,
2008). Poréem a suplementacdo oral do ferro pode estar associada com efeitos
adversos clinicamente significativos, como a presenca de fezes escurecidas, vomitos
e constipacao, o que poderia comprometer o cegamento desse estudo e o beneficio
da suplementacéo explicavel como um efeito placebo (POULTON, 2008).
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Estudo realizado pelo National Health and Nutrition Examination Survey Il
(NHANES) teve como objetivo avaliar a relagcdo entre a deficiéncia de ferro e os
escores de testes cognitivos de criancas em idade escolar e de adolescentes (n =
5.398) onde 3% da amostra apresentaram deficiéncia de ferro, com prevaléncia
maior em meninas adolescentes (8,7%). Foi demonstrado baixo padrédo nos escores
dos testes de matemética em criancas e adolescentes com deficiéncia de ferro,
mesmo sem a presenca de anemia, 0 que justificaria uma triagem para a deficiéncia
de ferro de criangas em risco (HALTERMAN et al., 2001).

Oner et al. (2008) investigaram 52 criancas e adolescentes com TDAH e a
relagéo entre sintomas comportamentais, fungdes de atencéo, fungcées executivas e
as variaveis hematoldgicas relacionadas com deficiéncia de ferro sendo elas a
ferritina, hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM) e a amplitude de variagédo
do tamanho dos eritrocitos (RDW) e anemia. Da amostra, sete criancas
apresentaram deficiéncia de ferro sem anemia. Testes neuropsicolégicos foram
selecionados para abranger fungdes cognitivas e processos atencionais. Criangas
com baixos niveis de ferritina (menor que 12ng/mL) apresentaram associa¢cdo com
piora nos sintomas de hiperatividade avaliados pela “Conner’s Parent Rating Scale”,
embora ndo tenha ocorrido rela¢ao significativa entre 0s niveis séricos e as variaveis
cognitivas. Em funcdo desses resultados, niveis reduzidos de ferritina foram
associados com medidas de comportamento, mas ndo com medidas cognitivas nos
casos de TDAH.

Para ajudar a definir o papel da deficiéncia de ferro no TDAH, um estudo de
coorte, avaliou a ferritina de 68 criancas com idade entre 5 a 16 anos. A faixa dos
niveis de ferritina foi de 7,7ng/mL a 150ng/mL, onde a média nos pacientes com
TDAH foi de 39,9 ng/mL, ndo havendo diferenca significativa quando comparado
com grupo controle. Desses pacientes, 18% tiveram niveis de ferritina abaixo de 20
ng/mL, valor sugestivo de deficiéncia de ferro. Numa comparagéo das caracteristicas
clinicas dos 12 pacientes que apresentaram niveis de ferritina abaixo de 20 ng/mL e
dos 12 pacientes com os niveis acima de 60 ng/mL, ndo houve diferenca significativa
na severidade do TDAH, na frequéncia do TOD, na dificuldade de aprendizagem,
nos eletroencefalogramas ou na resposta a medicacdo estimulante. Os resultados
desse estudo sugerem que algumas das criancas com TDAH possam ter os niveis

de ferritina relativamente baixos, sugestivos com deficiéncia de ferro e sem a
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presenca de anemia. Mas a relacéo especifica entre os sintomas e causas do TDAH
nao foi estabelecida nesse estudo (MILLICHAP et al., 2006).

Existem estudos que descrevem a associagdo do TDAH com a deficiéncia de
ferro. Oner et al. (2007) investigaram a relacdo entre estoques de ferro, indicado
pelos niveis de ferritina e a Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) em 87 criancas e
adolescentes com TDAH, sem uso de medicacao prévia. Encontraram 29 (33,3%)
pacientes com SPI e os resultados demonstraram que as taxas de comorbidades
nao diferiram entre os grupos de pacientes com ou sem a SPI. Seis dos pacientes
com TDAH e SPI tiveram os niveis de ferritina abaixo de 12 ng/mL, sendo que a
deficiéncia de ferro foi significativamente maior nos pacientes com a SPI. Com isso,
0s autores sugeriram que a deplecao dos estoques de ferro pode aumentar o risco
da ocorréncia de SPI em pacientes com TDAH e que a deficiéncia de ferro parece
ser um importante fator modificador da relacéo entre essas duas condic¢oes.

A hipé6tese de que a deficiéncia de ferro possa agravar ou, em muitos casos,
induzir a SPI ou ao TDAH parece ser promissora. Porém, sédo levantadas algumas
guestdes como: (1) qual o nivel de deficiéncia de ferro que pode ter realmente algum
significado fisiologico? (2) os niveis de ferritina, habitualmente utilizados como
referéncia nos trabalhos, podem elevar-se falsamente devido a inflamag¢des agudas
ou cronicas ou na presenca de infeccdes? Ainda, deve haver cuidado com uma
suplementacdo excessiva de ferro devido aos sérios riscos de sobrecarga,
principalmente nas criancas com predisposicdo genética a hemocromatose
(PICCHIETI, 2007). Portanto, esse autor sugere que mais pesquisas Sao
necessarias para que se possa, de forma minuciosa, definir o papel da deficiéncia de
ferro e sua suplementacéo em criangas com TDAH e/ou SPI.

Konofal et al. (2004) encontraram niveis de ferro duas vezes menores em 53
criangcas ndo anémicas com TDAH, quando comparadas com grupo controle
composto por 27 criangas, onde ambos 0s grupos nao faziam uso de medicacgéo
nos dois ultimos meses. No grupo com TDAH, 84% das criancas apresentaram
valores de ferritina significativamente menores do que 30ng/mL, o que foi
considerado anormal. Esses niveis de ferritina foram correlacionados com sintomas
mais graves do TDAH, medidos pela Conners Parent Rating Scales (CPRS),
principalmente nos problemas cognitivos e de hiperatividade. Segundo o0s autores,
0s baixos niveis de ferro contribuiriam para o TDAH e ainda que essas criangas

seriam beneficiadas com a suplementacéo de ferro.
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Em relacéo a esse estudo, D’Amato (2005) refere que no mesmo, tendo sido
reportada a suspensdo da medicacao por dois meses, ndo foi feita distincdo entre
guais pacientes recebiam e quais nao recebiam a medicagdo para o TDAH. Com
isso, seria possivel supor que o baixo armazenamento de ferro em criangas com
TDAH poderia ser causado pela medicacdo. Além disso, essas crian¢as, medicadas
ou ndo, poderiam apresentar diminuicdo na sua habilidade de sentar-se para fazer
as refeicbes e consequentemente, ter a ingestdo alimentar e os niveis séricos de
ferro diminuidos.

Recentemente, Cortese et al. (2009) avaliaram a associagdo entre a
deficiéncia de ferro, estimado pelos niveis de ferritina menores que 45 ng/mL, e 0s
distarbios do sono, em 68 criancas com TDAH ndo medicadas previamente.
Sistematicamente, os pais preencheram a “Sleep Disturbance Scale for Children”
(SDSC) que avalia comportamentos e disturbios de sono durante periodo prévio de
seis meses. Nenhum paciente apresentou anemia, infeccdo, quadro inflamatério ou
qualquer outra condicdo médica significativa. Foram encontrados niveis de ferritina
abaixo de 45 ng/mL em 60% dos pacientes, sendo indicado pelos autores como fator
de risco para o disturbio de transi¢do da vigilia do sono, incluindo movimentos de

sono anormais em criangas com TDAH.
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3 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Devido as evidéncias do envolvimento do ferro no metabolismo da dopamina,
na associacdo com as alteragdes dopaminérgicas e nos achados controversos sobre
a influéncia da deficiéncia de ferro na etiologia e sintomas do TDAH e a pouca
clareza quanto aos fatores que interferem nos niveis de ferro e o uso da medicacao
estimulante, sugerem-se mais estudos para a compreensao destes possiveis

mecanismos.

3.1 Objetivos

3.1.1 Objetivo geral

Avaliar a associagéo entre a ingestéo alimentar e os niveis séricos de ferro e
o TDAH, considerando potenciais confundidores: uso do metilfenidato, sexo, idade,
nivel s6cioecondmico, presenca de parasitoses, infec¢des e processos inflamatérios,
além dos inquéritos alimentares, em criancas e adolescentes que receberam
atendimento do Programa de Déficit de Atencao/Hiperatividade do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (PRODAH).

3.1.2 Objetivos Especificos

- Comparar o perfil alimentar, em relagdo ao consumo de ferro, entre 0os pacientes
com TDAH que nao fazem uso de metilfenidato (MFD), os pacientes com TDAH

que utilizam MFD e o grupo controle sem o transtorno.
- Comparar os dois grupos com TDAH, em seus respectivos exames bioquimicos,

a fim de conhecer e confrontar os niveis de ferro no organismo, entre eles e em

relagéo ao grupo controle.
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4 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Grupo de Pesquisa e Pds-
Graduagdo do HCPA - GPPG, sob o numero 05-532. Todos o0s pais e ou

responsaveis assinaram o Consentimento Pds-Informado.
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ABSTRACT

Objective: To investigate hematologic variables related to iron deficiency and food
intake in Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). Method: The sample
comprised 62 children and adolescents (6-15 years old) divided into three groups:
Group 1: 19 (30.6%) patients with ADHD using methylphenidate (MPH) for 3 months;
Group 2: 22 (35.5%) patients with ADHD who were MPH naive and Group 3: 21 (33.
9%) patients without ADHD. Serum iron, ferritin, transferrin, hemoglobin, mean
corpuscular volume (MCV), red cell distribution width (RDW), mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC), nutritional diagnostic parameters - Body Mass
Index Coefficient (BMI), food surveys were evaluated among the groups. Results:
The ADHD group drug naive for MPH presented the highest RDW among the three
groups (p=0.03). For all other hematologic and food surveys variables, no significant
differences were found among groups. No significant correlation between
dimensional measures of ADHD symptoms and ferritin levels was found in any of the
three groups. Conclusions: Peripheral markers of iron status and food intake of iron
do not seem to be modified in children with ADHD, but further studies assessing
brain iron levels are needed to fully understand the role of iron in ADHD
pathophysiology.

Descriptors:  ADHD; Hematologic variables; Iron deficiency; Food surveys;

Peripheral iron

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



27

RESUMO

Objetivo : Investigar as variaveis hematoldgicas relacionadas a deficiéncia de ferro e
a ingestdo alimentar no Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH).
Método : 62 criancas e adolescentes (6-15 anos) divididos em trés grupos: Grupo 1:
19 (30,6%) pacientes com TDAH com uso de metilfenidato durante 3 meses; Grupo
2: 22 (35,5%) pacientes com TDAH sem uso de medicamento e Grupo 3: 21 (33,9%)
pacientes sem TDAH. Ferro sérico, ferritina, transferrina, hemoglobina, volume
corpuscular médio (VCM), amplitude de distribuicdo dos eritrocitos (RDW),
concentragdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM), parametros de
diagnéstico nutricional — Coeficiente de indice de Massa Corporal (IMC) inquérito
alimentar e a correlacdo entre os sintomas do transtorno e os niveis de ferritina
foram avaliados. Resultados : O Grupo com TDAH ndo medicado com MFD
apresentou maior RDW dentre os trés grupos (p=0.03). Nas outras variaveis
hematologicas e inquéritos alimentares ndo encontramos diferenca significativa entre
0s grupos. Nao observamos correlagdo entre os sintomas do TDAH e ferritina.
Conclusdes : Marcadores periféricos do estado nutricional de ferro e a ingestédo
alimentar de ferro ndo parecem estar modificados em criangas com TDAH, mas mais
estudos avaliando os niveis de ferro no cérebro sdo necessarios para compreensao
plena do papel do ferro na fisiopatologia do TDAH.

Descritores: TDAH; Variaveis hematoldgicas; Deficiéncia de ferro; Inquéritos

alimentares, Ferro periférico
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INTRODUCTION

Several recent investigations on the neurobiology and treatment of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) have addressed possible deficiencies of
nutrients (i.e. iron, zinc, magnesium, polyunsaturated fatty acids) and sensibility for
some foods and food additives which could be involved with the pathophysiology of
the disorder.*?)

The iron is distributed heterogeneously in different regions and brain cells. The
concentrations are not static, increase with age and some diseases, and decrease
when the diet does not provide the required amount.®

The brain iron homeostasis is required for its normal function; a decrease in
iron concentration is accompanied by changes in the conduction of cortical fibers,
changes in serotonergic and dopaminergic systems, as well as in the formation of
myelin.©"®)

In children, there is an association between anemia by iron deficiency or iron
deficiency without anemia and poor cognitive and motor development, and
behavioral problems®®!? indicating that iron plays an important role for the normal
functioning and neurological development.”) Significantly low levels of ferritin have
been observed in children with ADHD, correlating with the severity of the symptoms.
Since iron has a role as a cofactor of tyrosine hydroxylase, its decrease limits
enzyme involved in the synthesis of dopamine, and its deficiency may change the

(121329 The benefits of iron

receptor density and the dopamine activity.
supplementation on attention function in children have been assessed through the
use of neurophysiologic measures. The findings suggest that iron supplementation

could improve attention in children with iron deficiency.™
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However, other studies did not confirm that iron deficiency plays a role in the
pathophysiology of ADHD and that oral administration of iron for affected children is
recommended.®® Moreover, Millichap et al. (2006) found a proportion of children with
ADHD with relatively low levels of ferritin suggestive of iron deficiency, but without
specific relationship with the symptoms and causes of ADHD.**

Due to the evidence of the involvement of iron in the dopamine metabolism, the
relevance of dopaminergic systems in the pathopsysiology of ADHD and the
controversial findings regarding the role of iron deficiency in ADHD etiology, our
study sought to investigate levels of iron in the disorder, as well as food surveys. Our
hypothesis was that patients with ADHD present iron levels significantly lower than
the control group and this difference would be even greater in the group of patients
with ADHD treated with MPH, since low iron stores in children with ADHD who are
taking medication®” found in the literature®® might be due to the decreased appetite

caused by these medications.“”

METHODS

This was a controlled cross-sectional study. The sample was enrolled from the
ADHD Outpatient Clinic at the Child and Adolescent Psychiatric Division of Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (PRODAH) from March, 2006 to December, 2008. The
project was approved by the Ethical Committee of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, RS, Brazil. Written informed consent from parents or a legal guardian and
assent from the child were obtained.
Subjects

Children and adolescents from the ADHD Outpatient Program were allocated into

2 groups: a) group 1 - patients with ADHD, in exclusive and uninterrupted use of
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immediate-release MPH for 3 months; and b) group 2 - patients with ADHD without
medication use. A third group (control group) was also recruited from a primary care
center linked to the University Hospital: ¢) group 3 — control group, without ADHD and
medications use. For each patient who was diagnosed with ADHD (MPH naive) a
new patient with ADHD using MPH and a control subject were enrolled. All control
patients were evaluated prior to the study by a pediatrician who ruled out the
presence of infections and inflammatory processes and the use of drugs that could
interfere in the serum iron levels.

All subjects were excluded if they had an 1Q below 70, the co-existence of other
psychiatric disorders with exception of Conduct Disorder (CD) and Oppositional
Defiant Disorder (ODD), as well as, any factor that might interfere in the serum iron
including the use of supplemental iron in the past 3 months, parasitosis, acute or
chronic infections, inflammatory processes, blood loss and chronic diarrhea. llliterate
patients were also excluded, due to the impossibility to fulfill the food survey.
Diagnostic procedures

The diagnostic process of ADHD and comorbid disorders for children and
adolescents in our unit was extensively described before. *”) Briefly, the diagnosis of
ADHD was obtained from the use of a semi-structured interview, Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological
Version — K-SADS-E™® applied by trained research assistants and clinical evaluation
of ADHD and comorbid conditions using DSM-IV*? criteria by child psychiatrists in
interviews with both the child and parents. For dimensional analyses of ADHD
symptoms, we employed the Swanson, Nolan and Pelham — IV Questionnaire

(SNAP-1V).™ Cognitive evaluation relied on the vocabulary and block design sub-
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tests of the Wechsler Intelligence Scale — Third edition (\NISC-III)(ZO) administered by
a trained psychologist to estimate the children’s overall 1Q.

In addition, socioeconomic status (SES) was collected systematically from
parents using the socioeconomic scale from Associacao Brasileira de Institutos de
Pesquisa de Mercado.®V
Laboratory Measures

For the parasitosis control, Parasitological Feces Exams were performed with
three samples for each patient by the Hoffman, Pons and Janer method.?® The
hematological exams were collected in the laboratory of the HCPA with at least 4
hours of starving for the serum iron assessment (Ferrozine colorimetric method),
ferritin (electrochemiluminescence method), transferrin (immunoturbidimetry method)
and hemoglobin, mean corpuscular volume (MCV), red cell distribution width (RDW),
mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) by absorbance of light /
impedance / flow cytometry method.

The following cut-off scores to indicate abnormal results were used: a)
Hemoglobin: 5 to 11 years old (<11.5 g/dl), 12 to 14 years old (< 12 g/dl), over 15
years old (<13 g/dl)® : b) Ferritin: 12 to 15 ng/mL®* and the cut-off used by Konofal
et al.*?! of < 30 ng/mL and by Cortese et al. ® of < 45 ng/mL; c) RDW: >14.5%%*:;
d) VCM: 5 to 8 years old (77 — 95 fL), 13 to 18 years old (78 — 96 fL)®®; e) iron
serum: 55- 120 pg/dL®®: f) CHCM: 31 — 37%%®; and g) Transferrin: 170-250
mg/dL®".

Nutritional Assessment

After the selection of patients, a nutritional history and measurement of weight

and height were performed by a nutritionist. To evaluate the iron dietary and caloric

intake three food surveys were applied: a) 24 hours Dietary Recall; b) Record dietary
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during 4 days (i.e. two days of week and full weekend); c¢) Food-Frequency
Questionnaires.

The iron intake was measured from the amount of heme-iron found in high levels
in red or dark meats. Heme-iron has an important nutritional benefit because the
bioavailability of this form of dietary iron is high and generally is not affected by
important iron absorption inhibitors in the diet, such as polyphenols and phytate.®®

For food surveys calculation, the Software NutWin®® was used. To measure the
nutritional indicator, the Epi Info™ Version 3.5.1 (2008) was utilized. As the nutritional

diagnosis parameter, the body mass index coefficient (BMI: weight in kilos/height2 in

meters) was used, and the Cut-offs (z-score) used were: Eutrofic: 2 - 2 to < +1,
Overweight: >+1SD, Obesity: >+2SD, Thinness: <-2SD, Severe thinness: <-
3SD.®%3Y |n the end of this study, all participants got a nutritional orientation
composed by a standard diet for age, according to their food habits and for those
who presented inadequate food intake, a food re-education was proposed.
Statistical Analysis

The results were analyzed by Statistical Package for the Social Sciences
Version 16.0 (SPSS). Continuous data were presented as mean * standard deviation
(SD) or median = interquartile range. Categoric data were described as absolute and
relative frequencies and p-values < 0.05 were considered significant. For continuous
variables, the differences among groups were assessed using One-Way Analysis of
Variance (ANOVA) or Kruskal-Wallis. Duncan test was applied to locate the statistical
significance among groups. To compare the categorical variables among groups, the
Pearson’s Chi-Square test was applied. The relationship between SNAP and ferritin
was assessed with Spearman’s rho coefficient (rs). The effect size assessment for

clinical relevance was also calculated using the Effect Size Statistics (ES).®
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RESULTS

The sample was composed by 62 children and adolescents with age between
6 and 15 years old (average of 8.9 + 2.5 years), where 46 (74.2%) were male. The
sample was divided into three groups: Group 1 - 19 (30.6%); Group 2 - 22 (35.5%)
and Group 3 - 21 (33. 9%). The socio-demographic and clinical characteristics of
subjects were presented in Table 1.

A significant difference (p=0.03) among groups was found only for RDW with
the highest detected levels in ADHD patients MPH naive. However, we did not find
significant differences among groups (p=0.13) in analyses based on dichotomic RDW
scores (214.5%). In addition, only four patients had the RDW 214.5% associated to
other haematological alterations (MCV < 77fL and/or ferritin < 30ng/mL). For the
other hematologic variables evaluated in this study, there were no significant
differences among groups as shown in Table 2.

We also assessed all haematological variables for iron deficiency or anaemia
using designated cut-off scores (see Table 3). Anaemia was detected in all groups,
with 4 (21.1%) patients from group 1, 2 (9.1%) patients from group 2, and 3 (14.3%)
subjects in the control group presented this diagnosis. However, no significant
differences were found among groups (p=0.55). For ferritin, the minimum and
maximum value observed were 15.5 ng/mL and 139.6 ng/mL, and no significant
difference was verified for the cut-off scores of 30 ng/mL (p=0.44) and 45 ng/mL (p=
0.96). Furthermore, significant correlations between the symptoms (measured by
SNAP - inattentive, hyperactivity, oppositional and total scores) and ferritin levels in
all groups were not observed (see Table 5).

From these data, 8.1% of subjects had levels of ferritin < 30 ng/mL, with more

than half (60%) belonged to the control group. Values of < 45 ng/mL were found in

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



34

24.2% sample, equally distributed in 5 patients for each group. No patient had ferritin
values < 15 ng/mL and transferrin values of < 170mg/dL.

Ten subjects (16.1%) presented serum iron below 55 g/dL, 5 (8.1%) values <
VCM 77fL and 2 (3.2%) had values of MCHC < 31%, and again no significant
difference (p = 0.53, p = 0.08 and p = 0.56 respectively) was verified among groups.

The values of heme-iron from food surveys (Table 4) was not significant
different among groups in the 24 hours recall (p = 0.62), record dietary (p = 0.62) and
food—frequency questionnaire (p = 0.81).

The food intake (Table 4) measured by total intake of calories also showed no
significant difference among groups, both for intake measured by 24 hours recall (p =
0.54) and for record dietary (p = 0.39).

In all groups, a predominance of the eutrophic nutritional status according to
BMI was observed: 14 (73.7%) subjects in the MPH use group, 17 (77.3%)
individuals in group with ADHD who were MPH naive and 16 (76.2%) subjects in
control group (Figure 1). No significant difference among groups (p = 0.88) was
found. Only one patient (5.3%) in group 1 had thinness according to BMI (z-score <-

2).

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first report investigating the association between
serum levels of iron and ADHD controlling for several potential confounders including
the use of methylphenidate. In addition, we are not aware of other studies comparing
food surveys among patients with ADHD and controls. Our results suggest lack of
significant difference in hematologic variables and food intake among patients with

ADHD using medication, ADHD not medicated and non-ADHD patients.
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Although a significant difference in RDW was found, the literature indicates
that the RDW for the diagnosis of iron deficiency should be valued together with MCV
and ferritin.®**33% Due to the limitation in performance of each biochemical test
isolated, the literature suggests that joint analyses should be used to increase

sensitivity and specificity for the diagnosis of iron deficiency.®33®)

In our study, only
four subjects had other hematologic changes associated with abnormal RDW values,
which would be suggestive of iron deficiency.

Some reports suggested that iron (usually assessed by ferritin levels) is largely
associated with the severity of ADHD and comorbid symptoms.®?*3%) However,
correlations between ADHD symptoms and ferritin levels in all groups were not
observed in our study. Moreover, the frequency of iron deficiency was considerably
higher in the Konofal et al.**'® studies, using a cut-off score for the ferritin < 30
ng/dL (> 80% of their ADHD sample had iron deficiency) and in the Cortese et al.*®
study where 60% of the patients presented serum ferritin levels < 45 ng/dL. However,
our results demonstrated lower prevalence in ferritin values < 30 ng/dL and <
45ng/dL (8.1% and 24.2%, respectively). These results raise some doubts about
whether iron deficiency might have physiological significance in ADHD and if the
ferritin levels used as reference in other studies could be falsely altered due to acute
or chronic inflammation or the presence of infection.®®

To assess food behavior with higher precision, we quantify food intake through
the association of different types of surveys, since there is not a method for food
consumption assessment free of disadvantages and biases.®® Moore et al.®?
showed that the items of an unhealthy diet may be omitted from the questionnaires

and factors such as lower socio-economic class and school performance may be

associated with bias in reporting food consumption.
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According to D'’Amato®”, the low iron stores in children with ADHD who are
taking medication reported in the literature? might be due to the decreased appetite
associated with these medications and it is possible that those with ADHD (whether
they are taking medications or not) have a decreased ability to sit still for a meal and
therefore have decreased nutritional intake of iron.®” However, we did not observed
interference of either the reduction of appetite caused by medication or feeding
behavior by the mechanisms intrinsic to ADHD in the food intake of heme-iron and
energy intake among groups of ADHD children medicated, not medicated and the
control group.

The care with the length of time on stimulants or on other medications, as well
as the withdrawal of medication 2 to 3 months before the study were cited in some
investigations,®'*33 but it is not clear whether this prior period of medication
suspension would be sufficient to normalize possible nutritional deficiencies, and
what were the drugs used and for how long they were used before the interruption in
the majority of studies. These factors might justify the deficiencies of iron reported by
these authors.

Although the most adverse events of medications are mild and transient, there
is a concern about the effect of these drugs on weight and growth.“? In our study,
patients using methylphenidate exclusive and continuously during three months had
no differences in the nutritional food intake compared to the group without medication
and the control group. Furthermore, no difference in anthropometric measurements
among the groups was demonstrated.

Our findings should be understood in the context of some limitations. First, the
three months period of medication use might not be sufficient to change

hematological variables or patient’s growth. Also, it is possible that we were not able
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to detect significant differences in most variables because of our limited sample size.
However, taken the variable ferritin as an example, setting group’s means and SD as
found and accepting a study power of 90%, we would need at least 225 in each
group to detect a difference at a 5 % significance level. Moreover, effect sizes found
were small among groups (medicated ADHD vs. drug naive ADHD, ES: 0.27;
medicated ADHD vs. control, ES: 0.02; drug naive ADHD vs. control, ES: 0.19),
documenting that between-group differences were of low clinical relevance.
Moreover, our sample size is similar to other studies on this subject in the

literature. 2142534

CONCLUSIONS

We believe that the results of our study contribute to the understanding of the
role of iron in the disorder, adding to the findings in the literature suggesting that
peripheral iron levels and food intake of iron did not differ between patients with
ADHD and controls. Therefore, we suggest that future studies evaluating the levels of
iron in the brain should be performed to understand whether this mineral can be

involved in the pathophysiology of ADHD.
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TABLES

Table 1: Socio-demographic and Clinical Characteristics

38

_— Group 1 Group 2 Group 3
Characteristics (n=19) (n=22) (n=21) p
Age (yrs) — (mean £ SD) 88124 9.0+2.6 89+2.7 0.99

Male gender — n (%) 15 (78.9%) 16 (72.7%)  15(71.4%) 0.85

IQ — (mean + SD) 99.2+16.9 96.5+12.5 97.6+10.5 0.81

ADHD subtypes- n (%):

Combined 13 (68.4%) 14 (63.6%) -
Inattentive 3 (15.8%) 7 (31.8%) - 0.30
Hyperactive/Impulsive 3 (15.8%) 1 (4.5%) -
ODD-n (%) 9 (47.4%) 12 (54.5%) 5 (23.8%) 0.11
CD-n (%) 1 (5.3%) 1 (4.5%) 0 0.58

SES-n (%): B—C 18 (94.7%) 22 (100%) 21 (100%)  0.38

Scholling — (median - interquartile) 1(0-3) 1.5(0-3.25) 2(0-3.5) 0.75

IQ (Intelligence Quotient); ODD (Oppositional defiant disorder); CD (Conduct disorder);
SES (Socioeconomic status); ADHD (Attention-Deficit/Hyperactive Disorder).

Table 2: Hematological Variables: mean (SD)

Group 1 Group 2 Group 3

Characteristics (n=19) (n=22) (n=21) p

Serum Iron 80.6 +30.3 78.6 +24.0 92+31.4 0.27

Ferritin 59.3+21.0 54.2+17.2 58.8 +28.9 0.72

Transferrin 2709+259 2534+244 267.1+£29.3 0.09

Hemoglobin 125+1.2 126 +0.9 125+1.0 0.93
MCV 81.0+6.4 80.5+4.7 83.7+£5.2 0.12
MCHC 32.9+0.9 33.1+£0.9 32.9+0.9 0.63
RDW 13.9+1.3° 14.7 +1.1° 13.9+0.7° 0.03

Same letter in the line do not differ by Duncan Test; MCV (mean
corpuscular volume); RDW (red cell distribution width); MCHC (mean
corpuscular haemoglobin concentration).
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Table 3: Laboratory Measures and Cut-off scores for iron deficiency (%)

Characteristics Cirr](iul%)l Cirr](igg)z Cirrggi)?’ p
Anemia (Hemoglobin g/dL) 4 (21.1%) 2 (9.1%) 3(14.3%) 0.56
Ferritin < 15 ng/mL 0 0 0 -
Ferritin < 30 ng/mL 1 (5.3%) 1(45%) 3(14.3%) 0.44
Ferritin < 45 ng/mL 5(26.3%) 5(22.7%) 5(23.8%) 0.96
Serum Iron < 55 pg/dL 4(21.1%) 2 (9.1%) 4(19%)  0.53
Transferrin < 170 mg/dL 0 0 0 -
MCV < 77 fL 1(5.3%) 4 (18.2%) 0 0.08
MCHC < 31% 1 (5.3%) 0 1(4.8%) 0.56
RDW = 14.5% 6 (31.6%) 13(59.1%) 7 (33.3%) 0.13

MCV (mean corpuscular volume); RDW (red cell distribution width); MCHC
(mean corpuscular hemoglobin concentration)

Table 4: Food Surveys

_— Group 1 Group 2 Group 3
Characteristics (n=19) (n=22) (n=21) p
24 ho“r(fn ‘22:13?8%‘)33""“33' 2.025 +1.012 1.836 + 691 2.113+ 809 0.55
Re‘iﬂgfgeﬁfas%)kcal 2.021+ 815 1.942+ 544 2.147+ 591 0.60
Heme iron*
neme . 15 2.6 2.4
(median ;g‘;’rq“a”"e (11-5.7) (1.1-3.8) (1.6 -6.7) 0.62
Heme iron?
Heme . 35 2.8 4.3
(median riagle't§:rquartlle 2-5.1) (2.5-5.1) (3.1-5.3) 0.62
Heme iron®
rieme . 3.0 3.0 3.6
(median ;g‘;’rq“a”"e (1.4-4.8) (2.1-4.6) (21-5.2) 0.81

" obtained from 24 hours Dietary Recall; “obtained from Dietary Record during 4 days; “obtained
from Food — Frequency Questionnaires
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Table 5: Correlation (rs) between ADHD symptoms and ferritin levels (p< 0.05)

Group 1 Group 2 Group 3
SNAP (n=19) (n=22) (n=21)
Total -0.05 -0.08 0.19
p=0.83 p=0.72 p=0.41
Inattentive 9'08 '9'06 9'24
p=0.74 p=0.80 p=0.32
. 0.06 -0.32 0.12
Hyperactivity p=0.79 p=0.15 p=0.63
-, 0.13 0.03 0.23
Oppositional p=0.60 p=0.90 p=0.32
r<= Spearman-rank correlation coefficient
100
. 20
X 80
o 70
e 60
© 50
2 a0
c
> 30
E 20 T l
a
18 i e .. S
<-2 >-2até< +1 >+1 até < +2 >+2
(thinness) (eutrophic) (overweight) (obesity)
® Groupl 5.3 134 15.8 53
m Group 2 0 77.3 18.2 4.5
Group 3 0 76.2 19 4.8

Figure 1: Nutritional Assessment (%): Body Mass Index (BMI) z-score; p=0.88

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



41

REFERENCES

1.

Rucklidge J, Johnstone J, Kaplan B. Nutrient supplementation approaches in the
treatment of ADHD. Expert Rev Neurother 2009; 9(4): 461-476.

Pelsser L, Frankena K, Toorman J, Savelkoul H, Pereira R, Buitelaar J. A
yperactiv controlled trial into the effects of food on ADHD. Eur Child Adolesc
Psychiatry 2008; 18:12-19.

Sinn N. Nutrition and dietary influences on attention deficit hyperactivity disorder.
Nutr Rev. 2008; 66(10):558-568.

Lozoff B, Beard J, Connor J, Felt B, Georgieff M, Schallert T. Long-lasting neural
and behavioral effects of iron deficiency in infancy. Nutrition Reviews, 2006; 5
(64): S34-5S43.

Hopkins W. A new view of statistics. http://www.spotsci.org/resource/stats 2000.
Accessed on April 2009.

Ben-Schachar D, Levine E, Spanier I, Zur R, Youdim MD. Iron modulates
neuroleptic-induced effects related to the dopaminergic system. Irs J Med Sci.
1993; 29:587-92.

Erikson KM, Jones BC, Hess EJ, Zhang Q, Beard JL. Iron deficiency decreases
dopamine D1 and D2 receptors in rat brain. Pharmacol Biochem Behav. 2001;
69:409-18

Beard J. Iron deficiency alters brains development and functioning. J Nutr. 2003;
133 (1): 1468S-1472S.

Aggett PJ. Iron metabolism and requirements in early childhood: do we Know
enough?: a yperactiv by ESPGHAN committee on nutrition. J Pediatr Gastr
Nutr. 2002; 34:337-42.

10.Halterman JS, Kaczorowski JM, Aligne CA, Auinger P, Szilagyi PG. Iron

deficiency and cognitive achievement among school-aged children and
adolescents in the United States. Pediatrics 2001; 107:1381-1386.

11. Swanson JM, Kraemer HC, Hinshaw SP, Arnold LE, Conners CK, Abikoff HB,

Clevenger W, Davies M, Elliott GR, Greenhill LL, Hechtman L, Hoza B, Jensen

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



42

PS, March JS, Newcorn JH, Owens EB, Pelham WE, Schiller E, Severe JB,
Simpson S, Vitiello B, Wells K, Wigal T, Wu M. Clinical relevance of the primary
findings of the MTA: success rates based on severity of ADHD and ODD
symptoms at the end of treatment. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2001; 40:
168-179.

12.Konofal EK, Lecendreux M, Arnulfl, Mouren M.C. Iron deficient in children with
attention-deficit/hyperactivity disorder. Arch Pediatr Adolescec Med. 2004,
158(12):1113- 5.

13.Konofal EK, Lecendreux M, Deron J, Marcchand M, Cortese S, Zaim M, Mouren
MC, Arnuff I. Effects of iron supplementation on Attention deficit yperactivity
disorder in children. Pediatr Neurol. 2008; 38(1):20-26.

14.Millichap JG, Yee MM, Davidson Sl. Serum ferritin in children with attention-deficit
hyperactivity disorder. Pediatric Neurology 2006; 34 (3): 200-203.

15.0tero GA, Pliego-Rivero F, Contrebas G, Ricardo J, Fernandez T. lIron
supplementation brings up a lacking P300 in iron deficient children. Clin
Neurophysiol. 2004; 115:2259-2266.

16.Sever Y, Ashkenazi A, Tyano S, Weizman A. Iron treatment in children with
Attention Deficit Hyperactivity Disorder: A preliminary Report.
Neuropsychobiology 1997; 35:178-180.

17.Rohde LA. ADHD in a developing country: Are DSM-IV criteria suitable for
culturally different populations? J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002;
41:1131-1133.

18.Orvaschel H. Psychiatric interviews suitable for use in research with children and
adolescents. Psychopharmacol Bull. 1985; 21: 737-745.

19. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental
disorders. 4™ ed. Washington, DC: American Psychiatric Association (APA);
1994.

20.Weschler DI. 1991. Examiner’s manual: Weschler intelligence scale for children,
3th ed. New York: Psychological Corporation.

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



43

21.Galduréz JCF, Noto AR, Carlini EA. IV Levantamento sobre o uso de drogas
entre estudantes de primeiro e segundo graus em dez capitais brasileiras. Sao

Paulo: Centro Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotrépicas, 1997.

22.Hoffman WA, Pons JA, Janer, JL. The sedimentation concentration method in
Schistosomiasis mansoni. Puerto Rico, Journal of Public Health 1934; 9: 283-291.

23.WHO - World Health Organization. Iron deficiency anaemia: assessment,
prevention and control. A guide for programme managers. Geneva, World Health
Organization 2001; 114 p.

24.WHO — World Health Organization / Centers for Disease Control and Prevention
Technical Consultation._Assessment of iron status of populations: including
literature reviews. 2" ed. Geneva, World Health Organization 2004.

25.Cortese S, Konofal E, Bernardina B, Mouren MC, Lecendreux, M. Sleep
disturbances and serum ferritin levels in children with attention-
deficit/ yperactivity disorder. Eur Child Adolesc Psychiatry 2009.

26.Taketomo C, Holding J, Kraus D. Pediatric Dosage Handbook. 11™ ed. Hudson,
OH: LexiComp; 2004.

27.Lopes F, Junior D. Tratado de Pediatria — Sociedade Brasileira de Pediatria.
Barueri, SP: Manole 2007

28.Shills M; Shike M, Ross A, Caballero B, Cousins R. Modern Nutrition in health
and disease.10" ed. Baltimore (MD): Lippincott Williams & Wilkins;2006.

29. Software NutWin Programa de Apoio a Nutricdo. S&o Paulo: Escola Paulista de
Medicina, Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp).

30.World Health Organization. WHO Child Growth Standarts: body mass index-for-
age. Methods and development. WHO (nonserial publication). Geneva,
Switzerland: WHO, 2006.

31.World Health Organization. Onis M, Onyango A, Borghi E, Siyam A, Nishida C,
Siekmann J. Development of a WHO growth reference for school-aged children
and adolescents. Bulletin of the World Health Organization 2007; 85:660-667.

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



44

32.Paiva AA, Rondd P, Guerra-Shinohara E. Parameters for assessment of iron
status. J Publ Health 2000; 34 (4): 421-426.

33.Sociedade Brasileira de Pediatria. Anemia carencial ferropriva. Departamento
Cientifico de Nutrologia da Sociedade brasileira de pediatria. Sociedade
Brasileira de Pediatria, Documento Cientifico, fev, 2007, 4p.

34.0ner O, Alkar OY, Oner P. Relation of ferritin levels with symptom ratings and
cognitive performance in children with attention defict-hyperactivity disorder.
Pediatr Int. 2008; 50:40-44.

35. Picchietti Daniel. Is iron an underlying cause of pediatric restless legs syndrome
and of attention-deficit/hyperactivity disorder? Slepp Med. 2007; 8:693-694.

36.Paiva AA, Rondé PHC, Silva SSB, Latorre MRDO. Comparison between the
HemoCue and an automated counter for measuring hemoglobin. J Pub Health
2004, 38:585-7.

37.D’Amato T. Is iron deficiency causative of attention-defict/ yperactivity disorder?
Arch Pediatr Adolescec Med. 2005; 159:788.

38.Falcdo-Gomes R, Coelho A, Schmitz B. Characterization of dietary intake
assessment studies in pré-school children. Rev Nutr. 2006; 19(6):713-727.

39.Moore G, Tapper K, Moore L, Murphy S. Cognitive, behavioral and social factors
are associated with bias in dietary questionnaire self-reports by schollchildren
aged 9 to 11 years. J Am Diet Assoc. 2008; 108: 1865-1873.

40.Faraone SV, Biederman J, Morley CP, Spencer TJ. Effect of stimulants on height
and weight: A review of the literature. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2008;
47:9.

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



6 DISCUSSAO

Este parece ser o primeiro estudo que investiga a associacdo entre niveis
séricos de ferro e TDAH, com amostra selecionada de forma a considerar potenciais
confundidores: uso do metilfenidato, sexo, idade, nivel sécioeconémico, presenca de
parasitoses, infecgdes e processos inflamatérios. Além disso, ndo h& conhecimento
de outros estudos comparando os inquéritos alimentares entre os pacientes com
TDAH e controles.

O papel do ferro na sintese e degradacdo da dopamina, sua localizagdo nos
neurdnios dopaminérgicos e o decréscimo dos receptores e transportadores de
dopamina quando ocorre reducdo de seus niveis no cérebro (ASHKENAZI et al.,
1982; ERIKSON et al., 2001) sugerem que o metabolismo do ferro pode ter um
importante papel na fisiopatologia do TDAH Contudo, essa relacdo ndo esta
completamente esclarecida. Konofal et al., (2004) encontraram baixos niveis de
ferritina em criangcas com TDAH quando comparado com controle e esses niveis
foram correlacionados com maior severidade dos sintomas. Por outro lado, em outro
estudo, mesmo com melhora dos sintomas e dos niveis de ferritina em criancas
suplementadas com ferro, ndo foi encontrada correlacdo entre esses fatores e o
beneficio do tratamento medicamentoso permaneceu controverso (SEVER et al.,
1997).

Outros estudos avaliaram os baixos niveis de ferro e sua relagdo com as
comorbidades como em Cortese et al. (2009) que encontraram uma significativa
correlagd@o entre os baixos niveis de ferritina e os disturbios do sono. Nessa dire¢éo,
a deficiéncia de ferro foi citada como fator de risco para a Sindrome das Pernas
Inquietas em criangas com TDAH (ONER et al., 2007). A relacdo dos efeitos das
comorbidades com baixos niveis de ferritina foram associados com maiores escores
de problemas comportamentais (ONER e ONER., 2008). Esse mesmo autor
encontrou uma relagdo entre os niveis baixos de ferritna com medidas
comportamentais, mas ndo com medidas cognitivas em criangas com TDAH (ONER
et al., 2008). Entretanto, neste estudo nao foi encontrado uma correlagéo entre os
sintomas do TDAH (medidos pela SNAP - desatencéo, hiperatividade e pontuagéo

total) e os niveis de ferritina em nenhum dos grupos.
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Outro aspecto interessante é a frequéncia da deficiéncia de ferro reportada
nos estudos de Konofal et al.(2004) que foi relativamente alta, onde mais de 80% de
sua amostra com TDAH tinha deficiéncia de ferro (avaliado pelos niveis de ferritina <
30 ng/dL) assim como no estudo de Cortese et al.(2009) onde 60% dos pacientes
apresentaram niveis de ferritina < 45 ng/dL. Os resultados demonstraram baixa
prevaléncia de ferritina com valores < 30 ng/dL e < 45 ng/dL (8.1% e 24.2%,
respectivamente).

Sabendo-se da limitagcdo de cada teste bioquimico avaliado isoladamente, a
literatura sugere que a analise conjunta das variaveis hematolégicas pode aumentar
a sensibilidade e especificidade para o diagndéstico de possivel deficiéncia de ferro
(PAIVA et al., 2004). Os resultados demonstraram néo haver diferenca significativa
nas variaveis hematolégicas entre os grupos com TDAH medicados, ndo medicados
e grupo controle.

Embora tenha-se encontrado diferenca significativa no RDW, onde 59% dos
pacientes com TDAH do grupo ndo medicado apresentaram RDW com valor
anormal, sugere-se que esta variavel hematolégica, para o diagnéstico de
deficiéncia de ferro, deva ser utilizada juntamente com o VCM e a ferritina (PAIVA et
al., 2000; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2007; ONER et al., 2008).
Mesmo encontrando a presenca de anemia e deficiéncia de ferro, ndo encontrou-se
diferenca significativa entre os grupos. Ainda, Pichietti (2007) ressalta a importancia
de definir-se qual o marcador de deficiéncia de ferro que possa ter um verdadeiro
significado fisioldgico e se os niveis de ferritina utilizados como referéncia na maioria
dos estudos, poderiam estar erroneamente alterados devido a inflama¢éo aguda ou
cronica ou a presenca de infeccgéo.

Avaliamos também a ingestdo alimentar e apesar da possibilidade dos
estoques baixos de ferro encontrados em criangas com TDAH serem decorrentes da
reducédo do apetite — causada pela medicacdo — ou ainda pela dificuldade dessas
criancas em permanecerem sentadas durante as refeigbes, conforme D’Amato,
(2005), nao observou-se interferéncia destes fatores na ingestdao de ferro e de
calorias totais entre os grupos de pacientes com TDAH medicados, ndo medicados e
ao grupo controle.

O tempo de utilizacdo da medicacdo estimulante ou outra medicagéo, assim
como a retirada da medicacgao dois a trés meses antes do estudo, foram citados em
alguns artigos, (KONOFAL et al., 2004; KONOFAL et al., 2008; ONER et al., 2008),
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porém ndo esta claro se esses meses de suspensdo da medicacdo sdo suficientes
para normalizar possiveis deficiéncias nutricionais e, ainda, quais foram as drogas e
por quanto tempo foram utilizadas antes da interrupcdo, fatores que poderiam
justificar as deficiéncias de ferro relatadas por esses autores. Os eventos adversos
dos medicamentos costumam ser leves e transitérios, podendo ainda ser atenuados
através do ajuste da dose ou da possibilidade de troca da medicacdo. Contudo, ha
na literatura uma polémica quanto ao efeito desses medicamentos sobre o
crescimento fisico (FARAONE et al.,, 2008). Neste estudo, os pacientes em uso
exclusivo e continuo do metilfenidato durante trés meses, ndo apresentaram
diferenca na ingestédo alimentar em relacdo aos grupos sem medicacao e ao grupo
controle e, ainda, nenhuma diferenca na avaliacdo antropométrica entre 0s grupos

foi demonstrada.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Dentre as limitacGes encontradas no estudo, destaca-se em primeiramente
que talvez o periodo de trés meses de uso da medicagdo ndo seja suficiente para
mudar as variaveis hematoldgicas e/ou antropométricas. Além disso, é possivel que
ndo fosse detectado diferencas significativas na maioria das variaveis hematologicas
- quando elas poderiam realmente existir — em funcéo de erro tipo Il. Ressalta-se
entre tanto, que o presente estudo partiu de um calculo de tamanho amostral prévio
a coleta de dados baseado no estudo de Konofal et al. (2004). O tamanho de efeito
encontrado para a ferritina, principal varidvel hematoldgica utilizada em muitos
estudos como marcador para deficiéncia de ferro, foi de pequena magnitude.
Entretanto, salienta-se que o tamanho amostral € semelhante aos estudos
existentes sobre este assunto.

Sabe-se que este é um tema ainda controverso e que ha a necessidade de
mais estudos para seu esclarecimento definitivo. Assim, acredita-se que o0s
resultados da amostra estudada devam contribuir na busca de um esclarecimento
definitivo do papel do ferro no Transtorno, acrescentando aos achados na literatura
de que niveis de ferro periférico e a ingestao alimentar de ferro ndo diferem entre os
pacientes com TDAH e controles. Portanto, sugere-se que futuros estudos avaliando
0s niveis de ferro no cérebro para a possivel compreensao se este mineral pode

estar envolvido na fisiopatologia do TDAH.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AUTORIZACAO PARA COLETA DE SANGUE
(idade inferior a 18 anos)

O (A) seu (sua) filho (a) esta sendo convidado (a) para participar de um estudo sobre
“A Ingestdo Alimentar e os Niveis Séricos de Ferro em Criancas e Adolescentes Portadores do
Transtorno de Déficit de Atengdo/Hiperatividade”.

Sera necessario a realizagao de dois exames:

1) Exame Parasitolégico de Fezes (EPF) — realizado com coleta de fezes em trés amostras,
durante trés dias consecutivos;
2) Coleta de sangue para os seguintes exames: ferro sérico, hemograma, transferrina e ferritina.

Quais os riscos em participar?

Poderd haver um pequeno hematoma local, em fungdo da coleta de sangue. Além
desse, ndo havera qualquer outro risco.

Quais sdo meus direitos?

Os registros médicos de seu (sua) filho (a) serdo sempre tratados confidencialmente.
Os resultados desse estudo poderdo ser usados para fins cientificos, mas seu (sua) filho (a) ndo seréa
identificado (a) pelo nome.

Em caso de dlvidas, vocé podera entrar em contato com o Dr. Luis Augusto Rohde
ou com o Dr. Marcelo Schmitz ou com a Nutricionista Marcia Menegassi, pelo telefone 51- 21018094,
pesquisadores responsaveis por esse projeto.

Sua participacdo no estudo € voluntaria, de forma que, caso vocé decida nédo
participar ou retirar-se do estudo durante 0 mesmo, isso ndo afetara o tratamento normal ao qual vocé
tem direito.

ACORDO EM PARTICIPAR DO ESTUDO:

Nome do paciente:

Nome do Responsavel Legal:

Grau de parentesco com o paciente:

Médico Supervisor:

Assinatura do paciente: Data: I

Assinatura do Responsavel Legal:

Porto Alegre, de de 200__.
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APENDICE B
ANAMNESE NUTRICIONAL Data: /200
( ) TDAH ¢/ MFD ( ) TDAH s/ MFD () Controle

Fechamento Diagnostico: / / TipoTDAH / Comorbidade:

NOME PACIENTE: PRONTUARIO:

1. ATIVIDADE FiSICA

Tipo de Atividade Frequéncia semanal Horario Tempo

2. INQUERITO CLINICO E NUTRICIONAL

Peso ao Nascer: Altura ao Nascer: Periodo Gestacional:

Amamentagdo: ( ) Sim ( ) Né&o Tempo:

Medicamentos em Uso:

Nome Quimico Dose Inicio Tempo de Uso Efeitos Colaterais

Apetite:

( ) normal () nao sabe informar / ndo notou diferenca
( ) alterado Desde quando:
( ) aumento no apetite ( ) perda de apetite

Sono: Hora que dorme: Hora que Acorda: Dorme durante dia: ( ) SIM () NAO

Doencas na Familia:
()DMI () DMIl ( ) Obesidade ( ) HAS ( ) Cardiopatias ( ) Dislipidemias
( ) Outros:

Usode: ( ) Drogas ( ) Fumo ( ) Alcool Obs:

Habito Urinario: ( ) Normal ( ) Uso de Diurético ( ) acorda a noite para urinar
Habito Intestinal: ( ) Normal ( ) Flatuléncia ( ) Freqiéncia(dia) Uso laxativo: ( ) Sim ( ) N&o

Consisténcia fezes: ( ) normal ( ) pastosa ( ) liquida ( ) duras
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4. INQUERITO DIETETICO
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Ja teve orientacao de Dieta: ( ) Sim ( ) Nao Porque?

Apresentou alteracao de peso nos Ultimos 6 meses: () Sim ( ) Néo
Quanto: Quando:

Intolerancia ou Alergia Alimentar: ( ) Sim ( ) Nao Qual:

Tempo Médio da Refeicao: Mastigacgédo / Degluti¢céo:

Sentanamesa: ( ) Sim ( ) Nao Comenafrente Tv: () Sim ( ) Nao

Horérios Definidos p/ Refeicdes: ( ) Sim ( ) N&o Quem prepara:

Acompanhado nas refei¢des: ( ) Sim ( ) Nao Por Quem:

Consumo de Alimentos entre as Refei¢cdes: ( ) Sim () Nao Horario:

Quais:

Tem o habito de lanchar na madrugada: ( ) Sim ( ) Nao O que:

Alimentos Preferidos:

Alimentos Rejeitados:

Quantidade de liquidos/dia: Tipo:

Liquidos nas refei¢bes: ( ) Sim () Nao O que: Quanto:

Uso de frituras: () Sim ( ) N&o

Uso de doces: ( ) Sim ( ) Nao

Consumodesal: () Sim ( ) Nao

Utiliza suplementagédo alimentar? ( ) Sim ( ) Ndo Qual:
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5. RECORDATORIO 24 HORAS
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Refeigcdo Local Horério

Alimento / Quantidade

Café Manha

Lanche Manha

Almoco

Lanche Tarde

Jantar

Lanche Noite

Madrugada

(012157 =1 2 AV 7Y 0 ] =1

6. AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Idade: PA: P 50:
Altura: IMC:
All: P/l: P/A:

7. CALCULO DE VCT

8. DIETA PRESCRITA
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9. PLANEJAMENTO DA DIETA
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Alimentos Eq kCal Hc Prot Lip Fe Ca Zn | Colest

Fibra

Leite

Pao

Arroz

Carne

Leguminosas

Gord

ura

Frutas

Acucar

Kcal

%
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APENDICE C

PRODAH — AMBULATORIO DE NUTRICAO

INQUERITO ALIMENTAR
I =
DATA: ........ [ooiiiiin, Lo, DIA DA SEMAN A oot
REFEICAO LOCAL HORARIO ALIMENTO QUANTIDADE
Leite integral 1 copo
Achocolatado 1 colher sobremesa cheia
Ex.: Café da manha Casa 8h Péo de f(_)rma 2 fatias
Margarina 1 ponta de faca
Mamao 1 fatia
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APENDICE D
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QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

NOME PACIENTE: DATA: / /
NUmero de vezes Unidade Sua Porg¢éo

Alimento ou preparacgéo Porcao Média

N 1 2 3 4 5 6 D S M P M G

LiQuUIDOS
Ingestdo de Liquidos O OO0 o O 0o 0Olo o o 240ml - 1 copo o o o
junto as refeigdes
Agua O o o O O O O o o O 240ml — 1 copo O O O
Refrigerante O o o O O O O o o O 240ml — 1 copo O O O
Suco natural 0O OO0 O O oO|o o O 240ml - 1 copo O o o
(feito com a fruta)
Suco Artificial O o o O O O O o o O 240ml — 1 copo O O O
Cha O o o o O O O o o o 240ml - 1 copo o o O
Café Preto O o o O O O O o 0o O 150ml — 1 xicara o o o
Uso de actcar 0O OO o0 O O O|lo o o 59 — 1 c.cha cheia O O O
nos liquidos
Uso de adocantes nos O o o O O O O o o O 2 gotas ou 1 envelope O O O
liguidos
LEITE E DERIVADOS

Leite - Qual:

O OO o 0O O O|O0 o O 240ml — 1 copo ou O o o

. . 32g - 2c. sopa cheias
Misturado com:
logurte
( ) normal O o o O O O O o o O 200g - 1 pote O O O
() light / Diet
Queijo O o o O O O O o o o 20g - 1 fatia média o o o
PAES E BISCOITOS
P:E\o franc.es/Péo Forma/ 0 O 0O 0O 0 0 0 O 0O 0O 50g -1 unidade ou 2 0 0 0
P&o caseiro/ bisnaguinha fatias ou 2 bisnaguinhas
Biscoito Agua e Sal /
Cream-Cracker / Maria / O o o O O O O o o O 35g — 5 unidades O O O
Maizena
Bolo Simples O o o O O O O o o O 309 — 1 fatia pequena O O O
Biscoito Recheado / 0O 0Ooo o O olo o o 329 — 2 unidades O o O
W affer
. 30g
Sucrilhos O o o O O O O o 0o O O O O
6 colh.sopa ou 1 p¢
O o o O O O O o o O 30g — 2 c. sopa O O O

Granola / Aveia
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NUmero de vezes Unidade Sua Porg¢éo

Alimento ou preparacgéo Porcdo Média
2 3 4 5 6 D S M P M G
FRIOS / EMBUTIDOS
salsicha o 0o O O Oo|a o O 30g — 1 unidade o O O
Presunto/ Mortadela o 0o O O Oo|a o O 15¢g - 1 fatia o O O
Lingiiica O oo o o|o o ol 29-1csopachea |\ o g
picada
Bacon / toucinho o o o O ol g o o o O O
Paté o o o O oo o O 8g — 1 c. cha cheia o O O
Salsichdo o o O a oo o o 30g — 1 und. média o o a
LEGUMINOSAS
Feijao o o O a oo o o 65g — 1 concha peq. o o a
Lentilha o 0o O O Oo|a o O 409 — %2 concha peq o O O
Sopa Ervilha o 0o O O Oo|a o O 60g — 1 concha peq. o O O
Gréo de Bico o o O a oo o o 25g — 1 colher sopa o o a
SALADAS/LEGUMES/FRUTAS
Ingestéo de, Saladas / O o 0O O ol o O O O 0 O
legumes crus
Ingestéo de :;aladas / O 0O 0O 0 ol o O O O O 0
legumes cozidos
Ingestéo de.folhosos O 0O 0O 0 ol o O O O O 0
escuro (espinafre/couve)
Ingestédo de Frutas o 0o O O Oo|a o O o O O
CARBOIDRATOS
Arroz Branco ( ) 0O O O O O|0 O O] 100g-4c.sopacheias |0 0O O
Arroz Integral ( )
Macarrao O oo o o|o o o] Mo-lpegadorou |4 5 g
100g — 5 c. sopa
Batata Cozida / Aipim / O 0O 0O 0 ol o O O 100g-1 uniq. ou 1 O O 0
Batata Doce pedaco médio
Salada batata o 0o O O Oo|a o O 100g — 3 c. sopa o O O
Polenta Mole / Puré 0O O O O O|0 O O} 100g-2csopacheias |0 O O
Batatas
LANCHES

Pizza —Sabor: o 0o O O Oo|a o O 100g - 1 ft.média o O O
Cachorro-quente o o O a oo o o 125g — 1 unid o o a
Cheeseburguer o 0o O O Oo|a o O 140g — 1 unidade o O O
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NUmero de vezes Unidade Sua Porg¢éo
Alimento ou preparacgéo Porcao Média
2 3 4 5 6 D S P M G
CARNES E OVOS
Carne gado o o O a o|o o 100g- 1 unid. médiaou 4 | O O a
c. sopa
Bife c/ queijo o 0o O O Oo|a O 100g — 1 unid.média o O O
Figado ou Miudos o 0o O O Oo|a O 100g — 1 unid.média o O O
Frango/ galinha o 0o O O Oo|a O 100g — 1 peito peq/ 2 o O O
cochas gd
Peixe o o o O ol g O 100g — 1 unid. média o O O
Hamburguer/ aiméndega o o o O oo O o O O
Porco o o o O ol g O o O O
Ovo Galinha
- Cc_>2|do () o o o O oo o 50g — 1 unidade o o O
- Frito ()
Ovo de Codorna o o o O ol g O 50g — 5 unidades o O O
GORDURAS
Ingestéo alimentos fritos o 0o O O Oo|a O o O O
Oleo vegetal ()
Azeite Oliva () o 0o O O Oo|a O 16g — 2 c. sopa o O O
Banha o o o O oo o o o O
Margarina/ manteiga o 0o O O Oo|a O 16g — 2 c. cha cheia o O O
MERENDA ESCOLAR
Levade casa ( )
Bar / cantina ( ) o 0o O O Oo|a O o O O
Fornecida na escola ()
DOCES / GULOSEIMAS
Sobremesas o o o O ol g O o O O
Balas / chiclete / Pirulitos o o o O ol g O o O O
Salgadinhos o o o O ol g O o O O
Bombons / Chocolate o o o O ol g O o O O
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APENDICE E

Manejo nutricional em pacientes com TDAH

Nome: data: / /

Na infancia a boa nutricdo é indispensavel para um crescimento e desenvolvimento
adequados;

Por isso, o nosso objetivo é oferecer uma dieta saudavel, com as quantidades de nutrientes
essenciais e as calorias necessarias para prevenir deficiéncias ou excessos nutricionais.

A alimentacao equilibrada é importante para a manutencao da salde, prevenindo o aparecimento
de varias doencas.

Desnutricao
» Interfere no crescimento e no desenvolvimento
» Aumenta aincidéncia de infec¢des e demais doencas
» Risco de hospitaliza¢gbes

» Gerainterna¢des mais prolongadas

* Ingerir no minimo 4 copos por dia
= Estimular e incentivar esse habito
» Para hidratar: 4gua, limonada natural, chas, sucos e 4gua de coco

Refrigerantes

» Deixe o refrigerante para os dias de festas ou apenas para um dia da semana, como
por exemplo, sabado ou domingo

= E uma bebida rica em corantes, conservantes, grandes quantidades de agcucar,
cafeina, acidulante, adocantes nas versodes diet/light/zero

*» Tiraafome e ndo alimenta, além de ndo apresentar vitaminas

= O consumo freqiiente aumenta o risco de :
= Caéries e escurecimento dos dentes
» Flatuléncia (gases)
= Aumento de peso
» Comprometimento na absor¢éo de nutrientes como o célcio
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Dieta rica em ferro

» Fontes: carnes vermelhas, figado, miidos, gema de ovo, leguminosas (feijdo, lentilha), vegetais
folhosos-escuros, frutas secas

* Recomendacao:

» 2 bifes de gado pequenos — 50g cada

= 2 conchas pequenas cheias de Feijao Preto — 65g cada concha

= Acrescentar no feijao ou lentilha 50g de carne gado ou figado liquidificados em cada
refeicéo (disfarcar!!!)

» Oferecer ao final da refeigcdo Suco de Natural de laranja de acerola
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APENDICE F

RECOMENDACOES NUTRICIONAIS

Nome: data: / /

O nosso objetivo € oferecer uma dieta saudavel, com as quantidades de
nutrientes essenciais e as calorias necessarias para prevenir deficiéncias ou excessos nutricionais.

A alimentacao equilibrada é importante para a manutencao da salde, prevenindo o aparecimento
de varias doencgas.

Orientacdes Gerais

 Ajude seu filho(a) a adquirir novos habitos alimentares, com perguntas realizadas
DIARIAMENTE sobre a alimentagéo feita durante o dia como:
» “guantas frutas vocé comeu hoje?”
» “tomou agua hoje?”
» “guantas refei¢des foram feitas hoje?”
» Faga com que seu filho participe da escolha do cardapio, que devera incluir pelo menos:
» salada crua ou cozida
= carne nao frita ou ovo néo frito
» carboidrato (arroz ou massa ou batata ou polenta...)
» feijdo ou lentilha

» Ingerir 1 litro de liquido por dia (em torno de 5 copos de 200ml), entre 4gua ou chas claros
com no maximo 1 colher cha de agucar por copo;

» Defina os horérios das refei¢des e evite que seu(sua) filho(a) “belisque” principalmente antes
das refei¢des. O objetivo é evitar a perda de apetite;

» Procure fazer com que seu(sua) filho(a) faca varias refeicdes ao dia, incluindo o café da
manha, lanche da manha, almoco, lanche da tarde e jantar;

» Deixe o refrigerante para os dias de festas ou apenas para um dia da semana, como por
exemplo, sdbado ou domingo. O refrigerante, além de diminuir o apetite, ndo alimenta;

»  Substituir os salgadinhos, bolachas recheadas e guloseimas por frutas. Procure fazer com
gue seu filho coma, pelo menos, uma fruta ao dia;

» Servir alimentos de maneira atrativa, variando cor, textura e arranjos; use detalhes como
legumes em formato de bolinhas, palitinhos, etc.;

» Acrescente nas refeigBes, como almoco e jantar, saladas, legumes e frutas;

» Evite alimentos fritos e alimentos gordurosos, como tortas, bolacha recheada, batata frita,
pastel frito, fast-food (pizza, cheeseburguer,cachorro-quente);

» Na&o esquega de valorizar as “novas conquistas alimentares” de seu filho (a).

PDF Created with deskPDF PDF Writer - Trial :: http://www.docudesk.com



Orientac6es quando houver perda de apetite

- Preparactes com leite de vaca

e Utilizar sempre o leite integral
» Acrescentar frutas (batidas)
» Acrescentar cereais

- Preparactes com feijao, lentilhas e sopas

» Acrescentar legumes liquidificados
» Acrescentar carne gado ou figado liquidificado, duas vezes por semana
» Acrescentar batata, arroz, macarrao

— Preparacdes com frutas

» Fruta esmagada com canela, mel ou aglcar, cereal
* Fruta picada no mingau
» Vitaminas de fruta (batidas) / suco natural c/ legumes (liquidificados)

- Ingestao de liquidos junto as refeicbes

» Evite que seu filho (a) beba liquidos durante as refei¢des, principalmente refrigerantes e
sucos, pois reduzem o apetite
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M541i Menegassi, Marcia

Ingestao alimentar e niveis séricos de ferro em criangas e
adolescentes portadores do transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade / Marcia Menegassi ; orient. Luis Augusto
Paim Rohde ; co-orient. Elza Daniel de Mello. — 2009.

68 f. : il. color.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal do Rimderao
Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pos-Graduacéo emiaSié

Médicas: Psiquiatria, Porto Alegre, BR-RS, 2009.

1. Transtorno da falta de atencao com hiperativida@zi2nca 3.
Adolescente 4. Inquéritos sobre dietas 5. Deficiénciarde |. Rohde,

Luis Augusto Paim Il. Mello, Elza Daniel de Ill. Titulo.

NLM: WM 190
Catalogacéao Biblioteca FAMED/HCPA
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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