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- RESUMO

EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE ZINCO NOS NiVEIS DE HEMOGLOB,
EM CRIANCAS INSTITUCIONALIZADAS, EM SALVADOR-BAHIA.

Introducéo

A relacédo entre a oferta de zinco combinada com o ferro na alimentacao tem
sido reestudada com bastante controversas. O que se sabe, e até parecia
consolidado € que a absorcdo desses dois nutrientes combinados haveria
competicdo pelo mesmo sitio de absorcdo. Alguns estudos demonstram a
diminuicAo de niveis séricos de zinco nos pacientes que receberam
suplementacdo de ferro. Por outro lado, pesquisadores tém encontrado
melhora nos niveis séricos de hemoglobina em pacientes que receberam
suplementacao de zinco combinada com ferro.

Objetivo

Avaliar o efeito da suplementacdo de zinco nos niveis de hemoglobina em
criancas com idade entre 06 a 48 meses.

Método

Ensaio clinico, cego, randomizado, realizado com 143 criancas
institucionalizadas, saudaveis, de 06 a 48 meses. As mesmas foram
aleatorizadas em dois grupos que receberam, diariamente, zinco juntamente
com outros micronutrientes — grupo teste (sprinkles) ou apenas outros
micronutrientes sem zinco — controle, sendo suplementadas por 90 dias.
Coletas de sangue foram realizadas no inicio e no final do estudo para
observar os niveis de hemoglobina e prevaléncia e incidéncia de anemia
guando considerado um ponto de corte de 11,00 mg/dL para esse marcador
bioquimico. Peso e estatura foram aferidos no inicio, no meio e no final do
estudo e utilizados os indicadores peso por estatura e estatura por idade,
expressos em escore z para diagnostico nutricional. Aceitacdo do sprinkles foi
avaliada a partir do consumo do mesmo na creche, através do método de
resto-ingestdo. Todas as refeicbes foram pesadas antes e apos a oferta
independente, mesmo n&o estando com o suplemento.

Resultados

Apébs o término da intervencédo, a variacao dos niveis médios de hemoglobina
nao foi diferente entre os grupos. Ao considerar 11,00 mg/dL como ponto de
corte para anemia, foi observado que o grupo teste teve 48% de chance de néo
desenvolver anemia quando comparado com 0 grupo controle e o grupo
controle teve 25% de chance de cura que o grupo teste. Ambos 0S grupos
apresentaram melhora do zinco sérico e 0 grupo teste apresentou 82% de
chance de n&o desenvolver deficiéncia de zinco em relagdo ao grupo controle.
A suplementacdo com zinco nado interferiu significativamente sobre as
condicdes antropométricas das criancgas.

Concluséo

A suplementacdo com zinco ndo promoveu interferéncia nos niveis séricos de
hemoglobina, no entanto demonstrou-se ser um possivel fator de protecdo em
relacdo ao surgimento de anemia e deficiéncia de zinco. Os resultados
mostram a importancia de manter o desenvolvimento de politicas publicas que
combatam as caréncias nutricionais.

Palavras chave: suplementacéo de zinco, suplementacao de ferro, anemia.



- ABSTRACT

EFFECT OF ZINC SUPPLEMENTATION IN HEMOGLOBIN LEVELS OF
INSTITUTIONALIZED CHILDREN, SALVADOR-BAHIA.

Introduction

The relationship between the supply of zinc combined with the iron in the diet
has been quite controversial. What is known, and even seemed consolidated is
that the absorption of these two nutrients combined would compete for the
same absorption site. Some studies show a decrease in serum zinc levels in
patients receiving iron supplementation. Moreover, researchers have found an
improvement in hemoglobin serum levels in patients receiving supplemental
zinc combined with iron.

Objetive

To evaluate the effect of zinc supplementation on hemoglobin levels in children
aged 06-48 months.

Method

Clinical trial, blinded, randomized study of 143 institutionalized children healthy,
06 to 48 months. They were randomized into two groups receiving daily zinc
with other micronutrients - group (sprinkles) or just other micronutrients without
zinc - control, being supplemented for 90 days. Blood samples were taken at
the beginning and at the end of the study to observe the behavior of hemoglobin
and prevalence and incidence of anemia when considered a cut off 11.00 mg /
dl for this biochemical marker. Weight and height were measured at the
beginning, middle and the end of the study and use of weight for height and
height for age, expressed as z score for nutritional diagnosis. Acceptance of
sprinkles was evaluated from the consumption of the same in the nursery,
through the method of ingestion-rest. All meals were weighed before and after
the offer independent, although not with the supplement.

Results

After the intervention, the change in mean of hemoglobin levels did not differ
between groups. When considering 11.00 mg / dl as the cut for anemia was
observed that the test group had a 48% chance of not developing anemia than
the control group and the control group had a 25% chance of curing the test
group. Both groups showed improvement in serum zinc and the test group
showed an 82% chance of not developing zinc deficiency in the control group.
Zinc supplementation did not significantly interfere on anthropometric
parameters.

Conclusion

Zinc supplementation did not cause interference in serum hemoglobin, however
proved to be a probable protective factor against the development of anemia
and zinc deficiency. The results show the importance of continuing the
development of public policies to combat nutritional deficiencies.

Keywords: zinc supplementation, iron supplementation and anemia



1.0 INTRODUCAO

O zinco (Zn) é um elemento trago essencial que desempenha um papel
importante na nutricdo humana e na saude. Tem envolvimento na atividade
catalitica de inimeras enzimas, além de atuar na sintese proteica, na funcao
imunolégica, na cicatrizagdo de feridas, no crescimento estatural e na
prevencdo e formacdo de radicais livres (DEHGHANI et al, 2011). Sua
deficiéncia jA é considerada um problema de saude publica em diversas
regides do mundo, o0 que pode estar relacionado ndo apenas com a quantidade
consumida, mas com a biodisponibilidade desse micronutriente e sua
associacdo com fatores antagonistas de absorcdo, tendo destague para o
fitato.

A deficiéncia de ferro (Fe) € considerada um dos maiores e mais grave
problema de nutricio e salde publica, principalmente em paises em
desenvolvimento, como Brasil (PINTO, 2008; FERRAZ, 2011). O Fe € um dos
micronutrientes mais estudados e descritos na literatura. Desempenha
importantes funcdes no metabolismo humano, tais como transporte e
armazenamento de oxigénio, reacOes de liberacdo de energia em cadeia de
transporte de elétrons, além de ser co-fator para algumas reagcdes enzimaticas
(BRASIL, 2005).

A literatura descreve os beneficios da suplementacédo de ferro isolada
(PEREIRA et al, 2007; HERMOSO et al, 2011; LONG et al, 2012), como
também a suplementacdo isolada de zinco (SENA & PEDROSA, 2005;
FISCHER WALKER; EZZATI; BLACK, 2009), ambas atuando em diversos
aspectos do organismo humano. No entanto, a relacéo entre a oferta de zinco e
ferro combinada tem demonstrado controversas. O que parecia consolidado
sobre a competicdo de sitios de absorcao, hoje tem sido reestudado com
objetivo de demonstrar melhora dos niveis de hemoglobina apdés
suplementacao com zinco e ferro.

Assim, o0 presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da
suplementacdo de zinco nos niveis de hemoglobina em criancas
institucionalizadas com idade entre 06 e 48 meses, contribuindo para ampliar o

conhecimento das deficiéncias de micronutrientes.
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2.0 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Zinco

Nos ultimos 25 anos, a importancia do Zn para o funcionamento
adequado do metabolismo do ser humano ficou evidente. O que tem
influenciado diretamente no aumento do niumero de pesquisas e publicacdes
abrangendo este micronutriente nas mais diversas areas do conhecimento
bioldgico e cientifico (ANTUNES, 2010).

O Zn encontra-se no grupo IIB da Tabela Periddica, é considerado um
micronutriente que representa cerca de 0,003% (1,4 a 3,0 gramas) do corpo
humano, sendo o mais abundante depois do Fe (SILVA-SANTANA et al, 2002;
SAPER & RASH, 2010). E apesar da sua pequena quantidade no organismo,
sua presenca € essencial em todos os ciclos da vida (PERSON; BOTTI;
FERES, 2006).

E considerado um componente essencial para indmeras funcées
bioquimicas e fisiologicas. Esta envolvido na atividade de mais de 300
enzimas, é estabilizador de estruturas moleculares de constituintes
citoplasmaticos, participa do metabolismo de proteinas, carboidratos, lipideos e
acidos nucléicos, € antioxidante, atua na estabilizacdo de membranas
estruturais e na protecao celular prevenindo a peroxidacéo lipidica, entre outras
funcdes. (MAFRA & COZZOLINO, 2004; YUYAMA et al, 2007). Além disso,
melhora o sistema imunoldgico, atua fundamentalmente na espermatogénese,
na atividade de alguns horménios, na melhora do apetite e do paladar, no
metabolismo da vitamina A e na visao noturna (WHO, 1996; RINK & GABRIEL,
2000; 1ZinCG, 2004).

A deficiéncia de Zn também pode interferir diretamente no crescimento e
no desenvolvimento (SALGUEIRO et al, 2000; SINGH, 2004). A infancia, assim
como na gestacgao, é um periodo em que ocorre crescimento rapido e, portanto,
de maior necessidade de zinco, como também de outros nutrientes. Dessa
forma, se caracteriza como uma das fases de maior suscetibilidade a
deficiéncias tanto de zinco e de outros micronutrientes (TAKETA, 2000;
MARCOQOS, 2008).
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A epidemiologia da deficiéncia de Zn nas populacbes ainda nao foi
adequadamente investigada, logo sua prevaléncia é desconhecida. Segundo o
Food and Agriculture Organization (FAO), estima-se que a prevaléncia da
deficiéncia de zinco possa estar em torno de 40% no mundo (MARET &
SANDSTEAD, 2006). Sabe-se que ela estd disseminada mundialmente, no
entanto, o quadro de deficiéncia no Brasil ainda ndo é conhecido.

Apesar do cenario epidemiolégico ainda ser obscuro, a deficiéncia de
zinco é considerada um problema de saude publica. Principalmente em
determinadas regifes do mundo, sobretudo em paises em desenvolvimento e
em bolsdes de pobreza de grandes cidades, populacdes rurais e comunidades
sem acesso a alimentos fontes de zinco, por hébitos alimentares considerando
a baixa biodisponibilidade nos alimentos vegetais ou razbes econdémicas que
impossibilite o consumo de alimentos com conteddo elevado desse
micronutriente (BROWN; WUELER; PEERSON, 2001; CESAR; WADA;
BORGES, 2005; YUYAMA et al, 2007; MARCOS, 2008).

2.2 Absorgéao do zinco

A absorcdo do Zn ocorre principalmente no intestino delgado,
principalmente no jejuno e no ileo, sendo uma por¢cdo minima absorvida no
estomago e no intestino grosso (YUYAMA et al, 2007). Embora o jejuno seja,
em geral, o segmento de maior absorgéo intestinal, por ele passa apenas o
ingerido e o procedente da secrecdo endoégena (VALLEE & FALCHUK, 1993).
Pode acontecer por diferentes mecanismos, o que vai depender da quantidade
do mineral no interior do limen intestinal (FREIRE, 2011).

A maior parte do Zn é absorvida pelo processo ativo com carreador
guando este estiver em baixa concentracdo luminal. Este transporte envolve a
proteina intestinal rica em cisteina (CRIP) e/ou a metalotioneina (MT), que é a
principal enzima cuja funcédo estd na regulagdo do metabolismo corporal do
zinco. (COZZOLINO & MAFRA, 2004). Depois que entra no enterécito, o zinco
ligasse a CRIP, que transfere o zinco para a MT ou para o lado seroso, onde a
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albumina faz o transporte no plasma. O Zn absorvido é transportado ao figado
pela albumina e em seguida para outros tecidos (FREIRE, 2011).

O transporte desse micronutriente também ocorre de forma néo
mediada, ou seja, difusdo passiva pela borda em escova. Esta forma de
absorcéo ocorre quando ha uma alta concentragcéao de zinco no limen, como no
caso de suplementacédo. Diferente do processo ativo que deve acontecer na
presenca de uma alimentacdo equilibrada (YUYAMA et al, 2007). Acredita-se
que exista uma familia de transportadores de zinco que séo reguladas pela
guantidade desse micronutriente ingerida e seu fluxo (COUSINS & McMAHON,
2000).

Os processos de transporte do Zn sdo sensiveis a temperatura, ao
tempo e ao pH. Outro ponto que pode interferir € o fato de que a absorcédo do
zinco pode ser regulada por componentes da dieta que podem aumentar ou
diminuir sua biodisponibilidade e por fatores fisiolégicos que alteram a
expressédo génica das MT e CRIP (HEMP & COUSINS, 1992 COUSINS &
McMAHON, 2000).

2.3 Interagao entre zinco e ferro

E cada vez mais comum existir a deficiéncia de um ou mais nutrientes
simultaneamente no organismo humano, o que néo poderia ser diferente para o
Zn e Fe (ANTUNES, 2010). Dessa forma, a suplementagdo com esses dois
nutrientes tem-se mostrado dificil, jA que o mecanismo de interacdo entre a
absorcado de ferro e zinco ndo esta completamente desvendado (ISFAOUN et
al, 1997).

Autores tém sugerido que o Zn pode competir com o Fe para 0s
mesmos receptores de células da mucosa intestinal no duodeno proximal,
comprometendo desse modo a absorcdo de ambos o0os minerais. Essas
interacdes estdo relacionadas ao fato desses ions estarem nas primeiras séries
de transicdo da tabela periddica de elementos e tém idénticas configuracdes da
cadeia de elétrons (ISFAOUN et al, 1997; ROLFS & HEDIGER, 1999).
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Mecanismos que justifiguem essa interacdo tém sido descritos na
literatura. A primeira suposi¢cdo é que com a ocorréncia de uma deficiéncia
combinada de ferro e zinco, ocorra diminuigdo da absor¢gdo de um
micronutriente quando o outro estiver presente, pela possivel competicdo entre
os ligantes e transportadores (McMAHON & COUSINS, 1998).

A segunda suposicao € que a suplementacdo combinada € menos eficaz
gue a suplementacéo isolada para melhorar a absorcéo e a retencdo de ambos
0S micronutrientes, pelo fato da suplementacdo com Fe e Zn reduzir as
reservas e o nivel plasmético de ferro (LIND et al, 2003). Uma terceira hipotese
esta relacionada com a possibilidade de competicdo no transporte entre esses
ions pela proteina transportadora cation divalente 1 (DCT — 1) (SACHER;
COHEN; NELSON, 2001).

Tratamentos combinados tém sido propostos como uma solugcdo para
essas caréncias nutricionais. No entanto, a suplementagédo com ferro e zinco
tem demonstrado resultados contrarios. Porém, é importante destacar que
efeitos inibitérios entre os dois minerais s6 ocorrem em altas concentracées
molares (Fe:Zn, 25:1) (SANDSTRON et al, 2000; PIZARRO et al, 2005).

2.4 Prevaléncia da deficiéncia de zinco, causas e consequéncias

Dentre as deficiéncias de micronutrientes, a de Zn esta entre uma das
mais importantes causas de morbidade principalmente em paises em
desenvolvimento e criancas com idade inferior a 05 anos que, juntamente com
idosos e gestantes, é uma das faixas etarias mais atingidas (ANTUNES, 2010).
O primeiro artigo para descrever deficiéncia de zinco em seres humanos foi
realizado em homens egipcios cuja dieta era composta praticamente de cereais
(PRASAD, 1969).

Segundo dados publicados pela WHO (World Health Organization) e o
UNICEF (United Nations Children’s Fund), em torno de 800.000 mil criancas
morrem por ano em virtude da deficiéncia de zinco (WHO, 2003). Em um
estudo mais recente desenvolvido com objetivo de estimar a prevaléncia de

deficiéncia de zinco na América Latina, Asia e Africa, mostrou que 4,4% do
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total de mortes na infancia estdo associadas a essa deficiéncia, o que
representa 453.207 criangas (FISCHER WALKER; EZZATI; BLACK, 2009).

Ensaio clinico, duplo-cego, randomizado, realizado na Zambia, na Africa,
observou déficit de zinco em 51% da amostra (GIBSON et al, 2011). No mesmo
ano, Kapil e Jain realizaram um estudo transversal em 05 estados da india e
observaram deficiéncia de zinco em 43,8% nas 1827 criangas com idade entre
06 e 60 meses.

No Brasil existem poucos trabalhos nacionais que investiguem a
deficiéncia de zinco na populacéo infantil, porém existem dados descritos por
estudos pontuais para cada regido estudada. Os estudos tém demonstrado
prevaléncias bem variadas, o que pode estar associado as diferentes
metodologias ou parametro de dosagem de zinco utilizado.

Pesquisadores em S&o Sebastido, no Distrito Federal, envolvendo 58
criangas, de ambos os sexos, de 12 a 59 meses, encontraram 100% de
deficiéncia de zinco conforme os niveis séricos (SILVA et al, 2006). Em
contrapartida, um estudo realizado no Rio de Janeiro, com 104 criancas, de
idade entre 01 e 05 anos, apenas 7,5% da amostra tinha deficiéncia de zinco
no plasma (BORGES et al, 2007).

Em decorréncia da deficiéncia de zinco, algumas consequéncias podem
surgir no metabolismo do ser humano a depender do grau de seu déficit. Entre
0s sinais, podem ser citados: atraso no crescimento, dermatite, dificuldade para
cicatrizacdo, anorexia, alteracdo no paladar, deplecao do sistema imunoldgico,
alteracdo na capacidade reprodutiva, anomalias esqueléticas, diarreia e
alopecia, entre outras (PRASAD, 1988; ANTUNES, 2010).

Diversos fatores podem estar associados a deficiéncia de zinco, levando
a inumeras consequéncias. Dentre eles, podem ser citadas anormalidades no
metabolismo, tendo como causas a ingestado dietética inadequada, presenca de
agentes na dieta que comprometem sua absorcdo, cirurgias do intestino,
sindromes de ma-absor¢éo, doencas renais, doenga crbnica do figado, abuso
de alcool, nutricdo parenteral total sem adi¢do de zinco e problemas genéticos
(SENA & PEDROSA, 2005).
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2.5 Biodisponibilidade do zinco

A quantidade de um mineral que estd disponivel para a absorcdo esta
relacionada principalmente com a composicdo da dieta, da secrecao
gastrointestinal e interacdo luminal (MILLS, 1985). A absorcédo do zinco esta
correlacionada com sua concentragcdo, e ocorre por meio de todo intestino
delgado, principalmente no jejuno, além de pequenas quantidades serem
absorvidas no estdmago e no intestino grosso (VASQUEZ et al, 2000; CHIEN,
2006).

A biodisponibilidade do zinco tem sido amplamente estudada e diversos
experimentos, tanto em seres humanos, quanto em animais, tem apresentado
resultados controversos quanto ao tipo e o teor de nutriente que tem
capacidade de interagir e reduzir a absorcéo deste micronutriente.

Inimeros sdo os fatores dietéticos que podem interferir na
biodisponibilidade do zinco (YUYAMA & COZZOLINO, 1994), tanto como
promotores ou antagonistas potenciais da absorcdo (VASQUEZ, 2000). Dentre
0s principais antagonistas de absorcdo se destacam o fitato, o calcio na
presenca de fitato e fibora e o ferro (O'DELL, 1985; SOLOMONS, 1982;
TORRE; RODRIGUEZ; SAURA-CALIXTO, 1991; PEDROSA & COZZOLINO,
1993). Por outro lado, componentes presentes no vinho tinto, proteina de alto
valor bioldgico, frutose e glicose podem facilitar a absorcdo (HOOLBROOK,
1969; McDONALD & MARGEN, 1980; SCHOLMERICH et al, 1987;
TURNUBULL; BLAKEBOROUGH; THOMPSON, 1990).

O fitato tem sido apontado como principal quelante do zinco. Representa
uma classe complexa de componentes naturais que ocorrem principalmente
em cereais e leguminosas e sdo derivados do acido fitico ou acido
hexafosférico mioinositol com habilidades de formar quelantes com inos
divalentes, tais como zinco, céalcio e magnésio (Zn*?, Ca™ e Mg")
(BENEVITES et al, 2011).

Estudo com objetivo de avaliar as razdes molares de fitato e zinco e
fitato x calcio e zinco de preparacdes para escolares entre 07 e 14 anos do
municipio de Campinas. Os autores observaram que cerca de 50% das

preparacdes apresentaram valores de risco a absorcdo de Zn da relacgéo fitato
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e zinco, e a frequéncia de 40% foi encontrada para a razéo fitato x calcio e
zinco (DOMENE; PEREIRA; ARRIVILLAGA, 2008).

Como a mensuracao da quantidade de fitato em um alimento ou dieta
envolve diversos fatores, o Internacional Zinc Nutrition Consultive Group
(1ZinCG), propde a categorizacdo das mesmas como tendo baixa e média
biodisponibilidade de zinco, com base em certas caracteristicas. Dietas
baseadas em cereais ndo refinados ou legumes apresentam baixa
biodisponibilidade (absorcdo de zinco entre 18 e 25%), enquanto que dietas
mistas ou baseadas em verduras terdo média biodisponibilidade, o que
equivale a uma absorcdo do zinco entre 26 e 34% (IZINCG, 2004; IZINCG,
2007a) .

Por outro lado, a absorcdo e a biodisponibilidade do zinco também
podem ser melhoradas a partir de algumas técnicas que promovem reducao do
fitato. Dessa forma, o IZINCG com objetivo de prevenir a deficiéncia de zinco
propbe as seguintes estratégias: reducdo do consumo de alimentos com
elevado teor de fitato, técnicas como moagem, fermentacédo e germinacdo com
objetivo de reduzir a quantidade de fitato do alimento e aumento do consumo

de alimentos que melhoram a absorg¢é&o do zinco (IZINCG, 2007b).

2.6 Parametros bioquimicos de avaliacdo do zinco

Atualmente existem diversos marcadores bioquimicos para avaliar o
estado nutricional relativo ao zinco, porém estudiosos afirmam que ainda nao
ha um parametro confidvel para esta investigacdo (COZZOLINO, 1997,
FISBERG & BARROS, 2008). De acordo com Santos, Sardinha e Colli (2005),
uma avaliagcdo do estado nutricional do zinco, ndo deve ser feita apenas com
dados bioquimicos e sim com a associacdo deste com dados antropométricos
e dietéticos.

A investigacdo do zinco em estudos ainda deve considerar a inexisténcia
de um parametro bioguimico sensivel e especifico para esta avaliacdo, o que

pode estar associado ao fato desse micronutriente esta presente em diferentes
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tecidos e envolvido em diversas fungdes do metabolismo (ZEITUNE; RAMON;
COUCEIRO de CADENA, 2001; FISBERG, 2008).

Dessa forma, o zinco vem sendo dosado tanto em tecido como também
em fluidos, como por exemplo: cabelo, unha, pele, suor, saliva, soro, plasma e
urina (FAVARO & VANNUCCHI, 1990; YUYAMA et al, 2007). Tendo como
alguns dos indicadores bioquimicos: o zinco sérico, 0 zinco eritrocitario, a
concentragdo de zinco no cabelo, atividade da enzima linfocito 5°- nucleotidase
e da enzima alcalino-fosfatase, dosagem da metalotioneina eritrocitaria e
plasmética (SALGUEIRO et al, 2000; YUYAMA et al, 2007). Sendo o zinco
sérico o mais utilizado (HOTZ; PEERSON; BROWN, 2003).

Segundo Cordeiro (1994) e Whittaker (1998), uma série de fatores pode
alterar a concentracdo de zinco no soro ou no plasma, entre elas a idade do
individuo, o estado nutricional em relacdo ao Zn, a presenca de um quadro
infeccioso, como também a ocorréncia de uma redistribuicdo desse mineral no
organismo e ndo uma reducdo na sua concentracdo. Pode também reduzir na
presenca de estresse, de jejum prolongado, em situacBes especiais como a
gravidez e alteraces hormonais (ZEITUNE; RAMON; COUCEIRO de
CADENA, 2001).

No entanto, apesar de todas as suas limitacdes, 0 zinco sérico € o
parametro bioquimico mais utilizado nos estudos atualmente (SILVA et al,
2006; MARCOS, 2008; ANTUNES, 2010). Além disso, é mais recomendado
para estudos em grupos do que em individuos, servindo aos propositos deste
estudo (FAVARO & VANNUCCHI, 1990; HOTZ; PEERSON; BROWN, 2003;
MARET & SANDSTEAD, 2006) e valores de referéncias disponiveis (FAVARO
& VANNUCCHI, 1990; SILVA et al, 2006).

2.7 Epidemiologia da Anemia Ferropriva

O Fe é um dos micronutrientes mais estudados e descritos na literatura.
Esta associado a diversas fungbes no organismo humano, como por exemplo,
transporte e armazenamento de oxigénio, co-fator de algumas reacoes

enzimaticas, reacfes de liberacdo de energia na cadeia de transporte de
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elétrons e conversdo de ribose a desorribose (COOK; BAYNES; SKIKNE,
1992).

A anemia nutricional é definida pela WHO como “um estado em que a
concentracdo de hemoglobina do sangue é anormalmente baixa em
consequéncia da caréncia de um ou mais nutrientes essenciais ao organismo
humano, tais como ferro, acido félico, vitamina B12 e vitamina A” (WHO, 2004).
Entretanto, a anemia causada por deficiéncia de ferro, denominada anemia
ferropriva, € a responsavel pela maior parte das anemias encontradas
(JORDAO; BERNARDI; BARROS FILHO, 2009; FERRAZ, 2011).

Um estudo conduzido pela WHO demonstrou que a anemia esti
presente em 24,8% da populacdo mundial, sendo os pré-escolares a faixa
etaria mais afetada (47,4%) (WHO, 2008). Diversos estudos tem demonstrado
que a anemia € um problema de saude publica (ROCHA et al, 2008; VITOLO,
2008; AZEREDO et al, 2010). Em 2004, estudo realizado na China observou
prevaléncia de deficiéncia de ferro e de anemia igual a 32,5% e 7,8%,
respectivamente, em criancas de 07 meses a 07 anos (ZHU & LIAO, 2004).

A Pesquisa Nacional de Demografia e Saude (PNDS) avaliou, pela
primeira vez em nivel nacional, a prevaléncia de anemia em criancas e
observou que 20,9% das criancas de zero a 59 meses apresentavam anemia,
ou seja, aproximadamente 3 milhdes de criancas (BRASIL, 2005). Dados na
literatura brasileira tém demonstrado aumento na prevaléncia de anemia nos
altimos anos, independente da regido estudada, faixa etaria ou nivel
socioeconémico (LIMA et al, 2004; BISCEGLI et al, 2008; PINHEIRO et al,
2008; JORDAO; BERNARDI; BARROS FILHO, 20009).

Estudos tem confirmado a alta prevaléncia de anemia nas regides
brasileiras. Neves e colaboradores (2005) observaram que 66,6% das 365
criancas de 6 a 24 meses, tinham anemia, na cidade do Belém do Para. Estudo
de corte transversal, realizado na cidade de Salvador, com 553 criancas de
zero a 12 meses, mais de 50% da amostra teve anemia (ASSIS et al, 2004). No
ano de 2004, foi encontrada uma prevaléncia de 73,0% de anemia em criancas
de zero a 12 meses em quatro cidades de Pernambuco (LIMA et al, 2004).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS), em 2005, publicou manual

operacional para o Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro, com
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orientacbes em relacdo a recomendacdes nutricionais, enriquecimento de
farinhas e suplementagcdo medicamentosa com objetivo de auxiliar profissionais
de saude capacitados a reduzir a prevaléncia da anemia (BRASIL, 2005). Outra
forma para diminuir os indices de criancas anémicas é defendida pela
American Academy of Pediatrics (COMMITTEE ON NUTRITION, 1976) e pela
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP, 2001), que € feita através da
suplementacdo diaria de sulfato ferroso, enquanto o MS defende a
suplementacao feita 01 vez por semana.

Segundo Queiroz e Torres (2000), a anemia ferropriva € um problema de
saude publica que, infelizmente, esté longe de ser resolvido, apesar de todo o
conhecimento acumulado sobre o assunto e, consequentemente, de serem
muito bem conhecidas as medidas de intervencdo viaveis para sua
minimizacao.

Dessa forma, € evidente a necessidade de politicas publicas que
envolvam ndo apenas o tratamento da anemia, mas atue na prevencédo da
mesma. Priorizando ndo apenas o tratamento dessa patologia, mas também
educando, atuando e ensinando sobre todos os fatores que podem levar

anemia.

2.8 Etiologia da anemia ferropriva

De um modo geral, a anemia instala-se em consequéncia de perdas
sanguineas e/ou por deficiéncia prolongada da ingestdao de ferro alimentar,
principalmente em periodos de maior demanda como na gestacdo, na infancia
e na adolescéncia (QUEIROZ & TORRES, 2000; BRASIL, 2005).

As causas de anemia ferropriva e/ou deficiéncia de ferro podem ter inicio
no periodo intra-uterino, principalmente no dltimo trimestre da gestacdo
(QUEIROZ & TORRES, 2000). Ap6s o nascimento até os 06 meses, o leite
materno exclusivo atende as necessidades fisiol6gicas desse micronutriente,
devido a alta biodisponibilidade do ferro no leite materno (OSORIO, 2002).

A partir dos 06 meses de idade, a amamentagdo exclusiva néo

consegue suprir as necessidades de ferro, sendo necessaria a introducédo da
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alimentacdo complementar (TORRES; SATO; QUEIROZ, 1994). Logo, a
introducéo de uma alimentagdo complementar com alimentos com baixo teor
de ferro, como também a permanéncia do consumo desses alimentos vai
favorecer a ocorréncia de anemia (VIEIRA et al, 2007, VITOLO, 2008).

Dessa forma, pode-se concluir que, a prematuridade (pela falta de
tempo) e o baixo peso ao nascer (pela pequena reserva), associados ao
desmame precoce do aleitamento materno, uso do leite de vaca no primeiro
ano de vida, introducdo da alimentacdo complementar incorreta e o baixo
consumo de alimentos fontes de ferro, contribuem para o desenvolvimento da
anemia (VIEIRA et al, 2007; AZEREDO et al, 2010)

Deve-se ainda levar em conta as condigdes socioeconémicas
desfavoraveis, que impdem condi¢cdes mais vulneraveis a diarreia, infeccdes
respiratorias e parasitoses intestinais podendo comprometer a ingestdo, a
absorcdo e a utilizacéo bioldgica do ferro (OSORIO, 2002; VIEIRA et al, 2007;
BORTOLONI & VITOLO, 2010).

Além desses aspectos, devem ser considerados: grau de escolaridade
da genitora, fraco vinculo na relacdo mae/filho, condicbes de saneamento
bésico, acesso aos servicos de saude e baixo nivel social (TORRES; SATO;
QUEIROZ, 1994; BORTOLONI & VITOLO, 2010).

Portanto, para o tratamento da anemia ferropriva sdo necessarias
adocBes de medidas que foquem apenas o tratamento apds o diagndstico. E
de extrema necessidade, a realizagdo de uma abordagem global, que envolva

politicas publicas com objetivo na prevencédo dessa caréncia nutricional.

2.9 Atuacéo do zinco na prevencao de anemia

A deficiéncia de Fe e de Zn persiste como um problema de saude
publica tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento.
A caréncia combinada dos dois nutrientes é muito frequente na populacdo de
modo geral (ANTUNES, 2010). O que faz com que alguns autores defendam a
hipotese que o tratamento com ambos pode interferir negativamente na

absorcao, pelo fato de competirem pelos mesmos sitios absortivos (LIND et al,

30



2003; SHILS et al, 2003). Em contrapartida, outros estudiosos acreditam que a
suplementacdo combinada, em doses ndo muito elevadas, pode nao ter
interferéncia na absorcédo de ferro e zinco (IYENGAR; PULLAKHANDAM;
NAIR, 2010).

O uso isolado de Zn ou de Fe tem revelado respostas diferentes em
comparacdo com o uso combinado. Ensaio clinico realizado na cidade de S&o
Sebastido, no Distrito Federal, que teve como objetivo avaliar o impacto da
suplementacdo de zinco nos parametros nutricionais em criancas menores de
05 anos, inscritas no programa governamental de distribuicdo de leite
fortificado com ferro. Os autores observaram que a suplementacdo com zinco
promoveu aumento significativo na variacdo dos niveis de hemoglobina,
hematdcrito, zinco e ferro sérico em comparacdo com 0 grupo que apenas
recebeu o leite fortificado (SILVA et al, 2006).

Estudo realizado com 478 criangas na Indonésia, cujo objetivo foi avaliar
o efeito da suplementacgéo de ferro e zinco isolados e combinados durante 06
meses, 0s resultados demonstraram que a suplementacdo de ferro ndo afeta
negativamente a concentracdo plasmatica de zinco, e a suplementacdo de
zinco ndo aumentou a prevaléncia de anemia. Dessa forma, ou autores
concluiram que uma combinacao de ferro e zinco pode ser segura e eficaz para
realizacdo de uma suplementacéo (DIJKHUIZEN et al, 2001).

Jack e colaboradores (2012) realizaram um ensaio clinico, com 1350
criancas, na Camboja, tendo como objetivo avaliar o efeito da suplementacao
com uso de sprinkles (com 12,5 mg de ferro, 10 mg de gluconato de zinco e
outros micronutrientes) associado a orientacdo nutricional versus orientacao
nutricional sozinha. Os autores observaram que o uso de sprinkles durante 06
meses reduziu os indices de anemia e deficiéncia de ferro e aumentou a
concentracdo de zinco sérico.

Pelo fato de alguns estudos demonstrarem que a associacao de zinco e
ferro pode interferir nos niveis de zinco sérico e/ou hemoglobina. E por outro
lado, alguns autores terem apontado que a suplementacdo combinada desses
dois micronutrientes pode favorecer melhor resultado nesses parametros

bioguimicos. A realizacdo de mais estudos, com desenho metodolégico mais
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apropriado, que envolva suplementacdo combinada de zinco e de ferro ainda é

necessario para que essas hipoteses possam ser consolidadas.

2.10 Recomendacdes diarias de ingestao

As necessidades nutricionais para populacdo sadia variam conforme
idade, género, peso, velocidade de crescimento e estado fisiologico (VITOLO,
2008). As recomendacdes diarias de um oligoelemento sdo definidas como
sendo a ingestdo minima do micronutriente que permite 0 metabolismo ideal
(LONG; ROSADO; FAWZI, 2007).

No ano de 2000, foram publicadas as recomendac¢fes diérias de zinco e
ferro as DRI's (Dietary Reference Intake), proposta pela Food and Nutrition
Board / Institute of Medicine (IOM) (tabela 1). As DRI's incluem 04 conceitos de
referéncias para consumo de nutrientes: EAR (Estimated Average Requirement
— Estimativa do Requerimento Médio), RDA (Recommended Dietary Allowance
— Ingestao Diaria Recomendada), Al (Adequate Intake — Ingestdo Adequada) e

UL (Tolerable Upper Intake Leves — Ingestdo Maxima Toleravel) (IOM, 2000).

2.11 Suplementag&o com Sprinkles

No ano de 1996, foi realizada uma parceria entre o Sprinkles Global
Health Iniciative (SGHI) com Hosptital for Sick Children na cidade de Toronto
no Canada, com objetivo de desenvolver um novo método de “fortificacado
caseira” (sprinkle) com intuito de prevenir a anemia e a deficiéncia de outros
micronutrientes em lactentes e criancas, de acordo com Micronutriente
Initiative, International Nutrition Foundation e Sprinkle Global Health Initiative. A
busca pela nova estratégia, segundo a UNICEF, foi realizada pelo fato das
intervencdes disponiveis ndo serem tdo eficazes na prevencdo de anemia
(NESTEL & ALNWICK, 1996).

Os sprinkles sdo saches contendo micronutrientes estaveis e

biodisponiveis em forma de po e oferecidos em dose Unica uma vez ao dia. As
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vitaminas e 0s minerais sdo encapsulados por uma fina camada lipidica que
previne a interacdo com o0s componentes do alimento e nao altera
significativamente o sabor, cor ou textura dos alimentos a que sé&o adicionados.
Os saches sdo simples de serem utilizados pelos pais e/ou responsaveis, pelo
fato do pd poder ser misturado tanto aos alimentos solidos como também aos
liquidos, o0 que aumenta a adesao ao suplemento (ADU-AFARWUAH et al, 2007).

De acordo com o SGHI, duas principais formulacdes de sprinkles foram
desenvolvidas, a Nutricional Anaemia Formulation recomendada para o uso em
Saude Infantil e Programas de Prevencdo de Anemia e a Multi-Micronutrient
Formulation que é uma formulacdo mudaltipla de micronutrientes com 10
vitaminas e minerais adicionais (tabela 2)

Um estudo realizado na zona rural de Gana na Africa, com 63 criancas,
de 12 a 24 meses, de ambos os sexos, concluiu que 10 mg de zinco (gluconato
de zinco) reduziu significativamente a absorcdo de ferro, enquanto que uma
dose de 5 mg néo teve efeito (TONDEUR et al, 2004).

Uma pesquisa realizada no Centro de Pesquisa em Saude, localizado
em Kintampo, distrito de Gana, em criangcas com idade entre 12 e 24 meses,
com objetivo de avaliar a biodisponibilidade de zinco e de ferro, concluiram que
a dosagem de zinco absorvida contribui substancialmente para suprir as
necessidades deste micronutriente em criancas, além de nao interferir na
absorcao do ferro (ZLOTKIN et al, 2006). A biodisponibilidade do ferro e do
zinco tem sido estudada em alguns estudos, sendo concluido que quantidade
oferecida ndo muito elevada nao interferiu na absorcdo de ambos os

micronutrientes.
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3.0 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

- Avaliar o efeito da suplementacédo de zinco sobre os niveis de concentracéo

de hemoglobina em criancas com idade entre 06 a 48 meses.

3.2 Objetivos especificos

- Acompanhar o efeito da suplementacdo de zinco sobre os parametros

antropometricos de peso e altura;

- Avaliar o impacto da suplementacdo de zinco sobre o estado nutricional

relativo ao zinco (zinco seérico);

- Observar a incidéncia e a prevaléncia de anemia dentro de cada grupo no
decorrer do estudo;

- Comparar a reducédo de anemia dentro de cada grupo no decorrer do estudo.
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4.0 CAUSUISTICA E METODOS

Este estudo faz parte de uma investigacdo mais ampla intitulada
“Suplementagcao de zinco e outros micronutrientes através de sprinkles:
impacto na ocorréncia da doenca diarreica e infeccdes respiratérias em

criancas institucionalizadas”.

4.1 Desenho do estudo

Ensaio clinico, aleatorizado, controlado e unicego.

4.2 Local do estudo

Foi escolhida uma creche filantrépica de acordo com a conveniéncia,
situada em um bairro de classe socioeconémica baixa, da cidade de Salvador
(Ba). O estabelecimento possui funcionarios capacitados, instalagdes fisicas e
condi¢Bes higiénico-sanitérias e alimentares adequadas. O local é composto
por 06 bercéarios para as criancas de 04 a 36 meses e 02 salas para criancas

de 36 a 48 meses.

4.3 Caracteristicas da populacédo do estudo

Participaram do estudo criancas de 06 a 48 meses de idade, de ambos
0S Sexo0s, que permaneciam na creche por tempo integral (das 07 as 17 horas)
durante os cinco dias da semana. Todas as criancas recebiam 04 refeicdes

(lanche da manha, almocgo, lanche da tarde e jantar).
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4.4 Amostra

Esse estudo faz parte de uma investigagdo mais ampla. No entanto,
uma amostra foi recalculada para detectar uma melhora de 13,5% no perfil da

concentracdo de hemoglobina, com poder de 19,5%.

4.5 Critérios de Elegibilidade

4.5.1 Critérios de incluséo

- Criancas saudaveis de 06 a 48 meses.

- Ambos 0s sexos.

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos pais
ou responsaveis (Anexo A).

- Comprometimento dos pais em ndo oferecer nenhum tipo de suplemento

vitaminico e/ou mineral durante o periodo do estudo, exceto o sprinkles.

4.5.2 Critérios de nédo incluséo

- Criangas com diagnostico nutricional de desnutricdo grave a qual
apresentasse peso para estatura com z-score inferior a -3 (WHO, 2006).

- Pacientes com hemoglobina abaixo de 9,0 mg/dl (WHO, 2001)

- Historico de doenca subjacente que pudesse vir a interferir na avaliagao.

4.6 Avaliacdo Médica

A equipe médica foi responsavel por realizar exame fisico, afericdo de

temperatura, ausculta e histéria clinica (Anexo B e C).
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4.7 Avaliacao Nutricional

4.7.1 Avaliagcdo Antropométrica

A avaliacao antropomeétrica foi realizada por nutricionistas ou estudantes
de nutricdo devidamente treinadas, na admissao, sétima semana e ao final da
intervencdo (apos 03 meses) (Anexo D). Para afericdo do peso foi utilizada a
Balanca Digital Pediatrica Filizola® para criancas com até 15 Kg com precisdo
de 10 gramas e para aquelas com peso maior que 15 kg foi utilizada Balanca
Welmy®, Modelo 110 com previsdao de 100 gramas, ambas devidamente
calibrada. As medidas foram feitas em duplicata pelo mesmo aferidor, e
repetidas quando houve diferencas superiores para 10 ou 100 gramas para as
menores e maiores de dois anos, respectivamente. Todas as criancas foram
pesadas sem roupas.

Para afericdo do comprimento foi utilizado o infantdmetro Decongex
Pluy®, com precisdo de 0,1 cm, para criangas menores de 02 anos,
posicionadas na posicao horizontal, com a cabeca encostada na parte fixa do
aparelhno e com os joelhos devidamente esticados. As maiores de 02 anos
foram medidas na posigéo vertical com os pés e joelhos unidos com auxilio do
estadibmetro acoplado a Balanca Welmy®, também com precisdo de 0,1 cm. O
mesmo medidor aferiu duas vezes, quando houve uma diferenca maior que 0,1
cm entre as medidas, uma terceira afericdo foi feita. Tanto as medidas de
estatura, quanto a de peso, tiveram o valor final obtido a partir da média de
duas afericoes.

Para obter o diagnostico antropométrico, foram utilizados os indicadores
Peso/Estatura (P/E), Estatura/ldade (E/l) e Peso/ldade (P/I) com auxilio do
software WHO Anthro® versdo 1.0.4 e utilizando os seguintes pontos de corte
para P/E e E/I (z-score de P/E: acima de 3, obesidade, de 2 a 3, sobrepeso, de
1 a 2, risco de sobrepeso, 1 a -2, eutrofia, de -2 a -3, desnutricdo, abaixo de -3
desnutricdo grave; z-score e E/I: 2 a -2,crescimento adequado, de -2 a -3, baixa

estatura, abaixo de -3, baixa estatura grave (WHO, 2006).
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4.7.2 Avaliacao Dietética

Para quantificar o consumo do dia, foi feita a pesagem dos alimentos
antes e apo0s a ingestao de cada refeicdo (método de resto-ingestéao) (figuras 2
e 3), utilizando uma balanca Filizola® calibrada com precisdo de 01 grama.
Todos os registros foram feitos sob a supervisdo de nutricionista e anotados
em formulério especifico (figura 4).

Cada crianca tinha seu utensilio separado e identificado (figura 5), e 0
seu lugar no refeitorio era fixo. Todas as refeicdbes foram feitas sob a
supervisao das monitoras de cada bercéario e sala, assim como pela equipe do
projeto.

Os cardéapios da creche, as fichas de preparo, com as quantidades de
cada ingrediente e o porcionamento dos alimentos servidos, por bercéario e
sala, foram definidos pela nutricionista responsavel. Antes do inicio do estudo,
todas as refeicbes foram calculadas, utilizando tabelas de composicéo
(PHILIPPI, 2002; TACO, 2006) e rotulos dos produtos, visando quantificar os
macronutrientes e micronutrientes presentes em uma por¢ao de 100 gramas,

para entdo estimar o que era consumido pelas criangas diariamente.

4.8 Randomizacéao e Aleatorizacao

Uma vez que a crianca preencheu todos os critérios de elegibilidade, foi
aleatorizada em dois grupos denominados por letras: grupo A (teste) e grupo B
(controle). A aleatorizacao foi feita por bercarios e salas utilizando sequéncia
randdémica gerada pelo Programa R DEVELOPMENT CORE TEAM, 2010.

4.9 Intervencao

Num periodo de 90 dias, diariamente, todas as criangas receberam a
suplementacdo de micronutrientes com zinco (grupo teste) ou sem zinco (grupo

controle) (tabela 3). O conteudo de 01 sache (figura 6) foi acrescentado no
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lanche da tarde por questdes de composi¢do nutricional e de acordo com a
rotina da creche, sendo esta a refeicdo mais viavel e também a mais aceita
pela populagéo do estudo.

Diariamente, exceto nos fins de semana, os saches foram abertos,
adicionados e misturados em uma pequena porcéo da refeicdo no momento de
servir (figura 7). Os lanches foram acompanhados e monitorados por membros
da equipe do estudo para garantir que ndo houvesse troca de pratos, perda da
porcado do alimento que contivesse 0 suplemento e para identificar quem néao
ingeriu. De acordo com ingestdo da refeicdo, um formulario era preenchido
para posteriormente avaliar a aceitacdo (Anexo E).

Nos fins de semana, feriados e auséncias programadas, para garantir a
continuidade da intervencao, os pais e/ou responsaveis recebiam saches para
0 consumo durante o periodo de auséncia (figuras 8 e 9). Eles foram
orientados a oferecer o suplemento 01 vez/dia, em refei¢édo similar a servida na
creche. Para o controle da aceitacdo foram entregues formularios (Anexo F) e

também solicitou-se a devolucdo dos saches vazios (figura 10).

4.10 Avaliagéao laboratorial

As coletas de sangue foram realizadas na creche no inicio e no final do
estudo, aproximadamente duas horas ap6s o desjejum. Duas aliquotas de
sangue, uma de 05 mL e outra de 10 mL, foram retiradas para a determinacéo
do zinco sérico e realizacdo do hemograma, respectivamente. As amostras
foram refrigeradas e levadas, imediatamente apds a coleta, para o Laboratério
de Hematologia do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos
(Com-HUPES) para a analise do hemograma, e para o Laboratorio de
Toxicologia da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia
(UFBA) para dosagem do zinco sérico.

Para leitura do hemograma foi realizada a técnica de citometria de fluxo.
Cinco mililitros de sangue venoso foram coletados em tubo marca BD com
EDTA (acido etilenodiaminotetracético sodico) na concentracdo de 1,5mg/mL e

05 mL em tubo sem aditivo destinados a obtencdo de soro. Apés coleta, 0s
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tubos foram transferidos para um homogeneizador modelo AP22 marca
Phoenix onde permaneceram durante 03 minutos. Para realizacdo das anélises
hematoldgicas, os valores hematoldgicos e os indices hematimétricos foram
determinados por método automatizado no equipamento LH 750. A avaliacéo
morfolégica das hemacias foi realizada pela observacdo microscopica dos
esfregacos sanguineos corados pelo corante Wright. Foi considerada anemia
guando a medida de hemoglobina (Hb) foi inferior a 11mg/dL (WHO, 2001)

A determinacdo da concentracao do zinco sérico foi realizada por meio
do método de espectofotometria de absorcdo atdbmica no modo chama. Apos
centrifugar o sangue por 10 minutos com rotagdo de 10.000 rpm numa
centrifuga Sigma, transferiu-se 1,5 mL do soro para tubos Eppendorf
previamente lavados com acido nitrico a 10% e reservado.

Em seguida, foi feita a preparacéo da curva de calibracdo (cal zero, 60,
80, 100, 120 e 240 ug/L). Em baldes volumétricos com volume total de 50 mL
foram colocados solugdo intermediaria de Zn (10.000 pg/L) nas seguintes
guantidades 300, 400, 500, 600 e 1200 puL, respectivamente, 05 mL de acido
tricloroacético (TCA) a 05% e completado com &cido nitrico a 0,2% até
completar 50 mL.

Posteriormente, em tubos Eppendorf de 1,5 mL foram colocados 500 pL
de TCA a 05% para desproteinizacdo e 500 uL das amostras e dos controles
de qualidade e agitados por 20 segundos no Votex. Em seguida, os tubos
foram transferidos para centrifuga Sigma e ficaram durante 05 minutos numa
rotacdo de 14.000 rpm. ApGs centrifugacdo, 500 yuL do sobrenadante foram
diluidos em 02 mL de solucdo de acido nitrico a 0,2% e homogeneizado
manualmente. A curva de calibracéo foi preparada em meio de acido nitrico a
0,2%.

Para realizacdo da andlise, primeiramente foram feitos os pontos da
curva de calibracéo, partindo do de menor concentracdo para o de maior. Em
sequéncia, realizadas as analises das amostras e do controle de qualidade.
Foram utilizados dois controles de qualidade (Controle 1. Assayed Chemistry
Control — Human e Controle 2: Assayed Chemistry Control — Human) Os
resultados calculados a partir das absorbancias obtidas foram expressos em

Hg/L, representando a média das concentragfes das amostras preparadas em
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duplicata. A deficiéncia de zinco foi considerada quando o valor foi inferior a 70
ug/dL (FAVARO & VANNUCCHI, 1990; SILVA et al, 2006).

4.11 Processamento e Analise de dados

As analises foram feitas considerando apenas os dados coletados na
creche. Os dados foram tabulados em banco especifico usando o software
EpiData versao 3.3.1 e as analises realizadas por meio do pacote estatistico de
dominio publico R versao 2.8.1.

Para avaliar o comportamento das variaveis continuas foram avaliados
0os coeficientes de assimetria, de curtose e o de variacdo. Quando o0s
coeficientes de assimetria e o de curtose estavam proximos ou iguais a zero e
o coeficiente de variacdo pequeno (menor que 50) foi utilizada a média como
medida de tendéncia central devido a alta homogeneidade. Caso a variavel nao
apresentasse estas caracteristica foi utilizada a mediana. Dessa forma,
buscou-se utilizar o promédio que melhor representasse a amostra do estudo
para cada variavel.

Para caracterizacdo da amostra foi realizada analise descritiva. Para as
variaveis categoricas (sexo, idade e estado nutricional) foi utilizado o Teste
Exato de Fischer e o0 Teste T de Student para as variaveis continuas (média de
peso e estatura). Para comparacdo dos z-scores dos indicadores
antropométricos (variaveis continuas) entre os grupos foram utilizados as
medianas e os intervalos interquartilicos e feito o Teste de Mann-Whitney.

Para as varidveis independentes ingestdo de ferro, zinco e fibras
consumidos foram utilizados a média juntamente com o desvio padrao. O Teste
T de Student foi feito para comparar os valores entre grupos.

Para a variavel dependente (concentracdo de hemoglobina) foi utilizada
a média como medida de tendéncia central associada ao desvio padrdo (DP)
como medida de variabilidade e feito o Teste pareado de Wilcoxon Signed
Rank para analise intra 0os grupos e o Teste T de Student para avaliar entre os
grupos. Considerando como ponto de corte hemoglobina menor que 11,00
mg/dl para anemia, também foi calculada a prevaléncia e a razédo de

prevaléncia dentro dos grupos no inicio do estudo. Além do risco relativo,
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identificou-se incidéncia de melhorar a hemoglobina (> ou = 11,00 mg/dl) e de
piorar a hemoglobina (< 11,00 mg/dl). Os mesmos testes foram utilizados para
zinco sérico (variavel continua), considerando o ponto de corte para deficiéncia
de zinco < 70,00 mg/dl.

Foram feitos teste de correlacdo nas variaveis independentes com
objetivo de avaliar colinearidade. Para identificacdo das varidveis modificadoras
de efeito foram realizadas ANOVA e ANCOVA para variaveis independentes
mistas. Para a variavel resposta dependente (hemoglobina final) em relagdo ao
grupo teste ou controle (variavel nominal) foi calculada a ANOVA one-way. Em
seguida, para andlise de covariancia, foi feita ANCOVA e se testou o
pressuposto da heterogeneidade através de um modelo saturado com
interacOes entre: grupo e hemoglobina inicial, grupo e quantidade de zinco da
dieta consumida, grupo e quantidade de ferro da dieta consumida, grupo e
quantidade de fibra da dieta consumida, zinco e ferro e zinco e fibra. A partir da
avaliacdo do modelo saturado construiu se o modelo completo com as
variaveis identificadas teoricamente como importantes.

Em seguidas realizou-se analise de regressdo linear simples para o
modelo final. A bondade de ajustamento do modelo de regresséo foi avaliada
através da normalidade dos erros, do teste de escore de variancia nao
constante, do teste de Durbin-Watson para a independéncia dos erros e do
teste de Bonferroni para valores extremos.

A suplementacao de zinco (variavel principal) foi avaliada por meio do
percentual de dias com aceitacdo completa e o Teste T de Student para

comparar entre os grupos. O nivel de significancia global foi mantido em 5%.
4.12 Aspectos Eticos

A presente investigacéo foi inscrita na Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) em 28/10/2008 e aprovada pelo Comité de Etica e

Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgar Santos de acordo com o
protocolo 042/2008 em 06 de novembro de 2008 (Anexo G).
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5.0 RESULTADOS

Dentre as 150 criancas matriculadas na creche, 07 nao foram incluidas
no estudo (03 por idade inferior a 06 meses e 04 por ndo estarem mais
frequentando a creche), sendo randomizadas 143 delas, 52,45% pertenciam ao
grupo teste e 47,55% ao grupo controle (figura 01). Todas completaram o
estudo.

Os grupos foram semelhantes quanto as caracteristicas no baseline —
sexo, faixa etéria, peso, estatura e estado antropométrico, este por sua vez,
obtido por meio dos indicadores antropométricos P/E, P/l e E/I (tabelas 4 e 5).

As médias de hemoglobina (Hb) foram semelhantes entre os grupos na
admissdo e no final do estudo. Na admissdo, a média de Hb (DP) = 11,81
mg/dL (0,83) vs 12,04 mg/dL (0,76) no grupo teste e controle, respectivamente
(IC 95% [-0,02 — 0,51]; p = 0,073, e ao final do estudo Hb (DP) = 11,75 mg/dL
(0,87) vs 11,80 mg/dL (0,97) no grupo teste e controle, respectivamente (IC
95% [-0,26 — 0,36]; p = 0,7329). Analisando os resultados intra grupos, no
grupo controle, a diferenca (hemoglobina final — hemoglobina inicial) das
médias foi significante (p = 0,018), diferente do grupo teste (p = 0,2179).

De acordo com a tabela 06 observa-se que o valor do coeficiente de
inclinacdo (beta) da hemoglobina no inicio do estudo foi & Unica variavel
(estatisticamente significante — p = 0,001) que foi capaz de explicar a
variabilidade dos valores da hemoglobina no final do estudo. Como o ferro e a
fibora, ambos da dieta, apresentaram alto valor de correlacdo, sugerindo
colinearidade, a fibra foi retirada do modelo completo ajustado, utilizando dessa
forma apenas o ferro.

Essa constatacdo também pode ser notada ao comparar-se a diferenca
de proporcbes entre o beta da hemoglobina inicial do modelo completo
ajustado e o beta da hemoglobina do modelo bruto, apresentando uma
diferenca de apenas 8%, demonstrando com isso a pouca contribuicdo das
demais variaveis independentes no modelo. Consequentemente pode-se
afirmar que a cada 0lmg/dL que se aumente hipoteticamente no valor da
hemoglobina inicial, espera-se que em média se aumente 0,63mg/dL no valor
da hemoglobina final. O mesmo pode ser observado através do grafico de

regressao para o modelo bruto da hemoglobina (figura 11). Portanto, existe
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uma associacdo direta entre os valores iniciais e finais dos niveis de
hemoglobina.

Considerando como 11,00 mg/dl o ponto de corte para hemoglobina
para o diagnostico de anemia (tabela 7). No inicio do estudo, a prevaléncia de
anemia no grupo teste foi de 20,0% (n = 15), mais do que o dobro do valor de
8,8% (n = 6), encontrado no grupo controle. Apesar da diferenga, a mesma néo
foi estatisticamente significante (IC 95% [0,125 — 1,269]; p = 0,096). E com
razdo de prevaléncia igual a 2,27 [0,93 — 5,51]. Ao final do estudo, a ocorréncia
de anemia reduziu para 14,86% (n = 11) no grupo teste e aumentou para
14,7% (n = 10) no controle, porém ndo houve diferenca entre os grupos (IC
95% [0,347 — 2,775]; p = 1,000). No final do estudo, a prevaléncia de anemia
foi de 14,7% em ambos 0s grupos, teste (n = 11) e controle (n = 10).

Contudo, notou-se uma melhora de 53,3% (8/14) entre os casos de
anemia no grupo teste e de 66,7% (4/6) no grupo controle. Logo, o risco de
apresentar cura € 25% maior nas criangas que pertenceram ao grupo controle.
Para as criancas que comecaram o estudo com anemia e melhorou apds a
intervencdo, o0 grupo teste apresentou risco de 0,533, enquanto 0 grupo
controle de 0,667. Dessa forma, o risco relativo foi de 0,8 (IC 95% [0,38 — 1,67])
para 0 grupo teste, ou seja, quem pertenceu ao grupo teste teve 20% de
chance de melhorar a anemia em relacdo ao grupo controle.

Em relacdo ao numero de casos novos de anemia durante o estudo, o
grupo teste apresentou incidéncia de 0,067, enquanto o grupo controle foi de
0,129. Dessa forma, o risco relativo foi de 0,52 (IC 95% [0,16 — 1,63]) para o
grupo teste, ou seja, quem pertenceu ao grupo teste teve 48% de protecao
para ndo desenvolver anemia em relacédo ao grupo controle.

Foi identificada prevaléncia elevada de deficiéncia de zinco sérico entre
0s participantes do estudo, de ambos os grupos, antes da intervencdo. Os
percentuais foram 64% (n = 48) e 64,7% (n = 44) no grupo teste e controle,
respectivamente, néo tendo diferenca entre os grupos (IC 95% [0,429 — 1,955];
p =1). Com razao de prevaléncia igual a 0,99 [0,77 — 1,26]. No final do estudo,
houve um incremento dos niveis séricos deste mineral, reduzindo a prevaléncia
de déficit para 16% (n = 12) no grupo teste e 25% (n = 17) no grupo controle,
nao tendo diferenca entre os grupos (IC 95% [0,761 — 4,923; p = 0,2143).
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Notou-se uma melhora de 77,1% (37/48) entre os casos de deficiéncia de zinco
no grupo teste (p = 0,000), enquanto que no grupo esta reducao de 72,7%
(32/44) (p = 0,000). Em relagdo aos pacientes que comegaram 0 estudo com
zinco sérico normal e no final apresentaram déficit de zinco foi de 20,8%
(12/17) no grupo controle e de 3,7% (1/27) no grupo teste. Dessa forma, ao
calcular o risco relativo foi observado que a suplementagcdo de zinco protegeu
em 82% o grupo teste de desenvolver deficiéncia de zinco em relagéo ao grupo
controle. Os dados estdo representados na tabela 8.

A aceitacdo dos sprinkles foi avaliada a partir da observagcdo do
consumo na creche. A média do percentual de dias em que 0s grupos teste e
controle consumiram todo conteddo dos saches foi de 95,72% (DP = 4,9) e
96,43% (DP = 6,2), respectivamente (p = 0,452).

O célculo da ingestao, incluindo a adi¢cdo dos sprinkles, mostra que ndo
houve diferenca no consumo médio de ferro [grupo teste: 20,65mg (DP = 2,74)
vs grupo controle: 21,97mg (DP = 3,03); p = 0,239] e de fibras [grupo teste:
6,999 (DP = 1,28) vs grupo controle: 6,83g (DP = 1,37); p = 0,564]. Apenas o
zinco, devido a suplementacdo em apenas um grupo foi diferente [grupo teste:
7,16mg (DP = 0,67) vs grupo controle: 2,30mg (DP = 0,67); p < 0,0001].

6.0 DISCUSSAO

Ao longo de vérios anos, pesquisadores envidam esfor¢os objetivando
reduzir as elevadas taxas de deficiéncia de micronutrientes nos individuos,
principalmente de ferro.

No presente estudo, apds suplementacdo de zinco, nao foi observado
aumento significativo na média da hemoglobina independente do grupo. Da
mesma forma, estudo publicado por Antunes e colaboradores (2011), que
avaliou juntamente a administracdo de zinco venoso antes e apls a
suplementacéao de zinco oral por 03 meses, em criancas de 07 a 09 anos, ndo
observaram efeitos positivos em relagdo aos niveis de hemoglobina.

Contrapondo com nossos dados, estudos tém observados melhora nos niveis
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séricos de hemoglobina apdés suplementacdo com zinco ou zinco e ferro
comparado com placebo (DIJKHUIZEN et al, 2001).

No entanto, ao considerar como 11,00 mg/dl o ponto de corte para
diagnéstico de anemia, 0 grupo que recebeu zinco apresentou menor
incidéncia durante o estudo. Contrastando com nossos dados, um ensaio
clinico, duplo cego, placebo controlado, realizado no Nordeste da Tailandia,
com criangas com idade entre 04 e 06 meses, com 06 meses de intervengéo, a
incidéncia de anemia foi maior no grupo que recebeu ferro (sulfato de ferro) e
zinco (sulfato de zinco) do que no grupo que recebeu apenas ferro
(WASANTWISUT et al, 2006).

Com a finalizagéo do estudo, a prevaléncia de anemia teve uma reducéo
no grupo teste, enquanto no grupo controle apresentou um aumento. Ensaio
clinico publicado, por Jack e colaboradores (2012), observou reducédo de
anemia de 20,6% no grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle (p =
0,001). Diferentemente, em ensaio clinico, unicego, a prevaléncia de anemia
reduziu tanto no grupo controle como no grupo placebo, sendo que, no grupo
suplementado, houve reducado de 25,0% e no outro grupo de 6,60% (p = 0,032)
(SILVA et al, 2006).

Uma possivel explicacdo para o efeito do zinco sobre as condi¢cbes
hematolégicas pode ser pela participacdo desse nutriente no metabolismo do
ferro, atuando na regulacdo da funcdo e expressao dos transportes de metais
divalentes (YAMAJI et al, 2001).

A caréncia marginal de zinco tem sido atribuida a baixa ingestdo de
alimentos fontes de zinco, associado a sua baixa biodisponibilidade (YUYAMA
& COZZOLINO, 1994). Nesse estudo, a deficiéncia de zinco esteve presente
em mais de 60% de ambos os grupos e sua normalizacdo foi observada em
75% das criangcas no grupo teste e em 61% do controle. Esse resultado se
assemelha ao resultado de outro estudo realizado com criancas suplementadas
ou ndo com zinco, onde todas apresentaram melhora da deficiéncia de zinco
(SILVA et al, 2006).

A suplementacdo de zinco ndo influenciou no crescimento das criangas
em relacdo ao grupo controle nesse estudo. Concordando com outros estudos

que também ndo observaram diferenca entre os grupos controle e teste
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(ALLEN, 1998; DIJKHUIZEN et al, 2001). Nesse aspecto, este estudo diverge
de outro trabalho, uma meta-analise, com 36 estudos, em criancas menores de
05 anos, os autores observaram que a suplementacéo de zinco tem um efeito
positivo sobre o crescimento linear, especialmente quando administrados
sozinhos e que a dose de 10 mg/dia oferecida durante 24 semanas mostrou
melhores resultados para o incremento da estatura (IMDAD & BHUTTA, 2011).

A falta de incremento do crescimento linear das criancas desse estudo
pode estar associada a alguns fatores tais como: o tamanho da amostra, pelo
curto tempo do estudo, pela dose utilizada para suplementacdo e/ou pela
caréncia de outros micronutrientes que também sdo importantes para o
crescimento infantil (HAMBIDGE, 2000; SILVA et al, 2006).

Demais estudos, que também avaliaram a aceitagcdo dos sprinkles,
mostraram resultados similares a este, sugerindo que os mesmos sdo uma boa
opcao no combate a deficiéncia de micronutrientes (ADU-AFARWUAH et al,
2007; ADU-AFARWUAH et al, 2008).

Reconhecemos como limitacdo que o tamanho da amostra aqui
analisada nao favoreceu a aquisicdo de resultados robustos do ponto de vista
estatistico. Podendo também ser justificado pela dose de zinco utilizada para
suplementacéao e pelo tempo da intervencdo. Cabe salientar que a introducéo
de variaveis como parasitologico de fezes, ferro sérico, tempo de aleitamento
materno exclusivo, uso de leite integral, idade de introducdo da alimentacao
complementar, grau de escolaridade da mae, prematuridade, entre outras,

certamente corroboraria para fortalecer as andlises feitas nesse estudo.

7.0 CONCLUSAO

A partir dos dados apresentados nesse estudo conclui-se que a
suplementacdo com zinco ndo apresentou interferéncia nos niveis de
hemoglobina, assim como néo influenciou no crescimento linear das criangas
avaliadas. Contudo, a suplementagdo com zinco mostrou ser um possivel fator
de protecdo para o desenvolvimento de anemia, como também para o

surgimento de deficiéncia de zinco. Pode ser concluir também que o sprinkles
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pode ser uma possivel forma de suplementar micronutrientes com intuito de

prevenir deficiéncias nutricionais.

8.0 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do rigor metodolégico com o qual foi conduzida a pesquisa,
algumas limitacdes identificadas podem ter contribuido para os resultados.
Primeiramente o fato da amostra n&o ter sido calculada para o objetivo desse
estudo, o que influenciou num menor poder. A dose de zinco utilizada pode ter
sido insuficiente para promover algum efeito. Além disso, o tempo da
intervencdo pode néo ter sido suficiente para identificar mudancas, como por
exemplo, a estatura. A realizagdo de exames laboratoriais, por exemplo,
ferritina, ferro sérico, parasitologico de fezes, que poderia melhor embasar a
discussdo e comparacdo com outros estudos. E por udltimo, a coleta de
variaveis (tempo de aleitamento materno, prematuridade, uso de leite de vaca
precocemente, entre outros) que poderiam esté influenciando diretamente nos

resultados encontrados.

9.0 PERSPECTIVAS DE ESTUDO

A partir dos resultados encontrados neste estudo, sugere-se a realizacao
de um ensaio clinico, randomizados, duplo-cego, que leve em consideracéo
uma amostra de maior poder, com um periodo de intervencdo mais longo,
dosagem de micronutrientes, com realizacdo de exames especificos e coleta

de variaveis que podem influenciar diretamente nos resultados.
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11.0 FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de participantes da randomizacdo até conclusdo do
estudo.

Criangas matriculadas

n=150

Criangas excluidas
ldade inferiora 06 meses: 03

Néo estavam frequentando a creche: 04

Criangas randomizadas

n=143
Teste Controle
(grupo A) (grupo B)
n=75 n =68

62



Figura 2: Foto de um prato apds o consumo do lanche com sprinkles para ser
pesado.
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Figura 3: Foto de suco sendo pesado antes de ser servido para o controle do
método de resto-ingestao.
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Figura 4: Foto de alguns membros da equipe fazendo a pesagem das
refeicbes antes de servir.
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Figura 5: Foto dos pratos identificados.
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Figura 6: Foto do sache utilizado no estudo.
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Figura 7: Foto do contetdo do sache sendo adicionado numa pequena porgao
da refeicao.
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Figura 8: Foto dos saches e formularios entregues para um final de semana.
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Figura 9: Foto mais proxima de saches e formularios entregues para um aluno
da creche para um final de semana ou falta programada.
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Figura 10: Foto dos saches vazios recebidos do final de semana apos
conferéncia.
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Figura 11: Gréfico de regressao para modelo bruto da hemoglobina.
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12.0 TABELAS

Tabela 1: Recomendacéo de zinco e ferro para lactentes e criancas de acordo

com as DRI’s.

Faixa etaria RDA/AI? (mg/dia) UL® (mg/dia)
*ZINCO -
- Lactentes
0 a 06 meses 02 04
07 a 12 meses 03 05
- Criancas
01 a 03 anos 03 07
04 a 08 anos 05 12
* FERRO -
- Lactentes
0 a 06 meses 0,27 40
07 a 12 meses 11 40
- Criangas
01 a 03 anos 07 40
04 a 08 anos 10 40

Nota: a) RDA (Recomended Dietary Allowance): Nivel de Ingestdo Dietética
Recomendada / Al (Adequate Intake): Ingestdo Adequada

b) UL (Tolerable Upper Intake Levels): Nivel Superior de Ingestdo Toleravel
Fontes: IOM, 2000.
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Tabela 2: Composicdo de dois tipos béasicos de sprinkles utilizados para

tratamento e prevencédo da anemia ferropriva e deficiéncia de micronutrientes.

Micronutrientes/ Nutricional Anaemia Multi-Micronutrient

Sache sprinkle (19) Formulation Formulation
Vitamina A 300 yug RE 400 ug RE
Vitamina C 30 mg 30 mg
Vitamina D - 5 ug
Vitamina E - 5mg-aTE
Vitamina B1 - 0,5mg
Vitamina B2 - 0,5mg
Vitamina B6 - 0,5mg
Vitamina B12 - 0,9 ug
Acido Folico 160 g 150 ug
Niacina - 6 mg
Ferro 12,5 mg 12,5 mg
Zinco 5 mg 4,1 mg
Cobre - 0,56 mg
lodo - 90 pg

Fonte: Sprinkles Global Health Iniciative.
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Tabela 3: Composicéo da suplementacéo de micronutrientes, com e sem zinco.

Quantidade por Quantidade por
Componentes sache (19g) teste sache (19)

(sprinkle) controle
Vitamina A (Acetato de vitamina A) 375 ug 375 Hg
Vitamina B1 (Mononitrato de tiamina) 0.5 mg 0.5 mg
Vitamina B2 (Riboflavina) 0.5 mg 0.5 mg
Vitamina B6 (Piridoxina) 0.5 mg 0.5 mg
Vitamina B12 (Cianocobalamina) 0.9 ug 0.9 g
Vitamina C (Acido Ascorbico) 35 mg 35 mg
Vitamina D3 (Colecalciferol) 5.0 ug 5.0 ug
Vitamina E (Acetato de Vitamina E) 6.0 mg 6.0 mg
Niacina (Niacinamida) 6.0 mg 6.0 mg
Cobre (Sulfato de Cobre) 0.6 mg 0.6 mg
lodo (lodato de potassio) 50 g 50 ug
Ferro (Fumarato ferroso) 12.5 mg 12.5 mg
Zinco (Gluconato de zinco) 5.0 mg i
Maltodexrin (Carreador) Q.5.* Q.S.*
Silicon Dioxide (Carreador) Q.5 Q.S.*

Nota: Os Sprinkles foram produzidos por Hexagon Nutrition Pvt Ltd. india, sob licenca
da SGHI, Canada.
*Q.S.: quantidade suficiente.
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Tabela 4: Caracteristicas admissionais dos grupos A (teste) e B (controle).

Grupo A Grupo B

Caracteristicas n (%) n (%) p-valor
N 75 68
Sexo 0,1745*

Masculino 48 (64,0) 35 (51,5)

Feminino 27 (36,0) 33 (48,5)
Idade (meses) 0,8675*

06 — 24 meses 38 (50,7) 33 (48,5)

24 — 48 meses 37 (49,3) 35 (51,5)
Média de idade (meses) 25,20 26,11 0,7342"
Peso (kg) (média) 11,90 12,10 0,6572°
Altura (cm) (média) 85,10 86,20 0,5361°
Estado Antropométrico (P/E) 0,5999*

Desnutrido 02 (2,7) 01 (1,5)

Eutréfico 62 (82,7) 55 (80,9)

Risco de Sobrepeso 08 (10,7) 11 (16,2)

Sobrepeso 03 (4,0) 01 (1,5)

Obesidade 00 (00) 00 (00)
Estado Antropométrico (E/I) 0,1645*

Estatura adequada 53 (70,7) 55 (80,9)

Baixa estatura 18 (24,0) 08 (11,8)

Baixa estatura grave 04 (5,3) 05 (7,4)

P/E: peso/estatura. E/I: estatura/idade

* Teste Exato de Fisher / T Teste Mann-Whitney / * Teste T Student
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Tabela 5: Medianas e Intervalos interquartilicos dos z-scores dos indicadores

antropométricos P/E, E/l e P/l dos grupos teste e controle antes e apds a

intervencao.
Indicador Grupo A (Teste) Grupo B (Controle)
Antropomeétrico Md liq Md lig p-valor*

Antes da Intervencéo

P/E 0,10 1,18 0,22 1,59 0,6334
E/ -0,52 1,09 -0,33 1,22 0,1577
P/ -0,15 1,25 0,06 1,71 0,4582

Apos a Intervengao

P/E 0,12 1,16 0,32 1,45 0,6334
E/l -0,57 1,10 -0,38 1,33 0,1577
P/ -0,10 1,14 0,08 1,39 0,4582

Md: mediana. lig: Intervalo interquartilico. P/E: peso/estatura. E/I: estatura/idade. P/I:
peso/idade.
*Teste Mann-Whitney.
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Tabela 6: Modelos completo ajustado e bruto para avaliagdo da associacéo

entre as variaveis independentes e a hemoglobina final, através de andlise de

covariancia.
Modelo Completo Modelo Bruto**
Variaveis Ajustado*
Coef. (B) Valor de Coef. (B) Valorde
p p

(Intercepto) 2,4544 0,1300
Hemoglobina inicial 0,6848 0,0001* 0,6300 <0,0001
Grupo 0,1748 0,7500
Zn consumido da dieta -0,0128 0,9100
Percentual de aceitacdo de dias 0,0139 0,3400
completos do sprinkles
Fe consumido da dieta -0,0102 0,7200

Coef.: coeficiente. Zn: zinco. Ferro: ferro.

*Valor do R? ajustado: 31,6%

**\/alor do R% 38,9%; Média (-0,0015078) e variancia (1,0328) dos erros; teste de
homogeneidade da variancia: p=0,7148; teste de Durbin-Watson para independéncia
dos erros: p=0,4380; todos revelando bom ajuste do modelo bruto a regressao linear.
** Modelo bruto final ap6s retirada de outliers (observacdes 144, 21 e 133), avaliados
através do teste de Bonferroni para valores extremos.

Nota: diferenca percentual entre os coeficientes da hemoglobina do modelo ajustado
em relag&o ao bruto: 0,6300 x 100/ 0,6848 = -8,0023%
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Tabela 7: Presenca ou ndo de anemia nos grupos teste e controle no inicio e

ao final estudo.

<11,00 mg/dl  >ou=11,00mg/dl  Valor
GRUPO/TEMPO n n (%) n (%) de p
Antes da Intervencao 0,096*
Grupo Teste 75 15 (20,0) 60 (80,0)
Grupo Controle 68 06 (08,8) 62 (91,2)
Apds a Intervencéo 1,000*
Grupo Teste 75 11 (14,7) 64 (85,3)
Grupo Controle 68 10 (14,7) 58 (85,3)
Grupo teste: inicio versus 0,885"
final
Anemia 15 07 (46,7) 08 (53,3)
Nao Anemia 60 04 (06,7) 56 (93,3)
Grupo controle: inicio 0,1337
versus final
Anemia 06 02 (33,3) 04 (66,7)
N&ao anemia 62 08 (12,9) 54 (87,1)

* Teste Exato de Fisher / T Teste pareado de Wilcoxon Signed Rank
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Tabela 8: Presenca ou ndo de déficit de zinco sérico nos grupos teste e

controle no inicio e ao final do estudo.

< 70,00 mg/dl  >o0u=70,00mg/dl  Valor
GRUPO/TEMPO n n (%) n (%) de p
Antes da Intervencao 1,000*
Grupo Teste 75 48 (64,0) 27 (36,0)
Grupo Controle 68 44 (64,7) 24 (35,3)
Apds a Intervencéo 0,2143*
Grupo Teste 75 12 (16,0) 63 (84,0)
Grupo Controle 68 17 (25,0) 51 (75,0)
Grupo teste: inicio versus 0,000"
final
Zinco baixo 11 (22,9) 37 (77,1)
Zinco normal 01 (3,70) 26 (96,3)
Grupo controle: inicio 0,000"
versus final
Zinco baixo 12 (20,8) 32 (72,7)
Zinco normal 05 (27,3) 19 (79,3)

* Teste Exato de Fisher / T Teste pareado de Wilcoxon Signed Rank
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Pré-esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE-ESCLARECIDO

TITULO: Suplementagdo de Zinco e Outros Micronutrientes Através do Uso de
“Sprinkles”. Impacto na Ocorréncia da Doenca Diarreica e Infecgdes
Respiratérias em Criancas Institucionalizadas

INVESTIGADOR: Dr. Hugo Ribeiro, Jr., Ph.D.

Professor Adjunto de Pediatria

Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia
Salvador, Bahia, Brasil

TELEFONE: (71) 3283-8346

INTRODUCAO

Convidamos seu filho(a) a participar deste estudo e € importante que vocé leia
e entenda as seguintes explicacdes dos procedimentos propostos.

Este estudo estd sendo coordenado pelo Centro de Pesquisa Fima Lifshitz da
Universidade Federal da Bahia e conta com o apoio técnico da Emory
University de Atlanta — USA. Vocé podera fazer quaisquer perguntas, a
qualquer momento, para assegurar-se de que sua decisdo seja livre de
qualquer influéncia para fazer a crianca participar deste estudo. Copia desta
autorizacédo lhe sera fornecida.

PROPOSITO DO ESTUDO

O proposito deste estudo € avaliar se com o uso diario de um suplemento de
micronutrientes adicionado de zinco as criancas terdo seu sistema de defesa
mais fortalecido e ficardo mais protegidas de ter infec¢Bes respiratorias e
diarreia.

Participardo aproximadamente 120 criancas no estudo neste. A participacdo da
crianca no estudo durard aproximadamente 3 meses. As informacdes sobre a
participacdo da crianca neste estudo serdo coletadas enquanto estiver na
creche. Se a crianca faltar a creche, um funcionario da creche podera visita-la
em casa para obter algumas informacfes sobre a falta da crianca a creche e
seu estado de saude.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Para se qualificar para participar deste estudo, a crianca deve ter entre 6 e 48
meses de idade (48 meses até e incluindo o 4° aniversario). O peso e altura
atual da crianca deverdo estar dentro dos padrdes normais para criangcas da
sua idade, a crianga ndo podera estar mamando exclusivamente no peito, deve
estar livre de qualquer doenca séria em atividade ou diarreia ou infeccéo
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respiratéria, e ndo ter histérico de doenca subjacente ou m& formacao
congénita que, na opinido do investigador, possa vir a interferir em sua,
avaliacdo. Antes que qualquer procedimento relacionado ao estudo seja
realizado, vocé deve ler e assinar este Consentimento Livre e Pré-Esclarecido.
Estando a crianca qualificada a participar deste estudo, sera designada
aleatoriamente a ela, por sorteio (como jogar uma moeda ao alto para tirar
cara/coroa), para um dos 2 grupos:

. grupo teste: fara uso diario de suplemento de micronutrientes + zinco

. grupo controle: fara uso diario de suplemento de micronutriente sem adigéo
de zinco

O pacotinho de nutrientes que, durante os proximos 3 meses, sera adicionado
1x ao dia em uma das refeicdes do seu filho, contém apenas vitaminas e
minerais e em doses recomendadas para criancas. Cada pacotinho contém: as
vitaminas A, B1, B2, B6, B12, C, D, E, Niacina, lodo, Cobre, Ferro e pode ou
nao conter Zinco.

A cada final de semana a crianca receberd, para levar para casa, 2 pacotinhos
para serem utilizados nos dois dias (um no sabado e o outro no domingo) do
fim de semana.Vocé deverd jogar o conteudo total do pacotinho na refeicéo
combinada.

Dia de admisséo
Os seguintes procedimentos serdo realizados na creche no dia de admissao no
estudo:

Coleta de amostra de sangue

Coleta de amostra de fezes

Medicao de peso e altura

Exame fisico

Registro de diarreia ou outros problemas estomacais e intestinais
Registro de qualquer medicamento que a crianga estiver tomando ou
usando

Todos os meses durante o periodo de estudo de 3 meses
¢ Os seguintes procedimentos serdo realizados a cada més:
e Medicao de peso e altura
e Exame fisico

Todos os dias da semana durante o periodo de 3 meses de estudo
e Os seguintes procedimentos serdo realizados diariamente durante a
semana em que a crianga estiver na creche:
e Mistura de um pacotinho de vitaminas e minerais em uma das refei¢coes
do seu filho
e Registro de diarreia ou outro problema estomacal ou intestinal e
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qualquer infecgéo respiratoria
e Registro de qualquer medicamento que a crianga esteja usando
e Registro de todas as evacuacgdes da crianca durante o dia
e Registro do consumo alimentar da crianga

Toda segunda-feira durante o periodo de estudo de 3 meses

O seguinte procedimento sera realizado toda segunda-feira:

Vocé informara se a crianga fez uso corretamente dos pacotinhos no sabado e
no domingo e se a crianca teve alguma doenca durante o final de semana

RISCOS, DESCONFORTO E PRECAUCOES

N&o existem riscos potenciais com a utilizagdo dos pacotinhos, j& que 0s
mesmos contém apenas vitaminas e minerais. Entretanto, intolerancia a uma
ou mais vitaminas ou minerais, embora infreqliente, pode ocorrer.

Os riscos associados a coleta de sangue incluem dor, inflamacdo da veia,
sangramento e, raramente, infeccéo do local de penetracédo da agulha.

BENEFICIOS
N&o ha garantias de que a crianca ira se beneficiar com a participacdo neste
estudo.

CUSTOS DE PARTICIPACAO

N&o ha custos para vocé para a participacdo da crian¢a neste estudo.

O estudo nao substitui as consultas de rotina ao pediatra para os cuidados de
saude da crianga.

CONFIDENCIALIDADE DOS REGISTROS

Os registros da participagcdo da crianca neste estudo serdo mantidos
confidenciais, salvo se a revelagdo seja requerida por lei. Se os resultados
deste estudo vierem a ser publicados ou apresentados em reunides cientificas,
a crianca nao sera identificada.

CONTATO COM OS INVESTIGADORES

Se vocé tiver alguma pergunta sobre os direitos da crianca como participante
da pesquisa ou reclamacdes relativas a este estudo, vocé deve ligar para o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos
telefone 3283-8346 durante o horario comercial.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA E DIREITO DE RETIRADA

A sua decisdo em permitir a participacdo da crianca neste estudo é voluntaria.
Vocé pode decidir permitir ou ndo que a crianga participe, ou podera retirar a
crianca do estudo, por qualquer motivo, sem penalidades ou perda de
beneficios aos quais a crianga, de outra forma, tenha direito, e sem afetar os
futuros cuidados médicos da crianga ou os cuidados na creche.

A participacdo da crianca no estudo pode ser interrompida pelo médico do
estudo ou pelo patrocinador do estudo sem 0 seu consentimento, por qualquer
um dos seguintes motivos:

Se o estudo for cancelado, ouvido previamente o Sistema CEP/CONEP.
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Se, na opinido do médico do estudo, haja alguma mudanca na condi¢cdo da
crianca que possa piorar se continuar participando do estudo, comunicado ao
Sistema CEP/CONEP.

CONSENTIMENTO

Li e compreendi este formulario de consentimento. Tive a oportunidade de
fazer perguntas e minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Este
formulério estd sendo assinado de plena vontade por mim, indicando minha
concordancia em que meu filho participe deste estudo, até que eu decida em
contrario. Receberei uma coOpia deste formulario de consentimento livre e
esclarecido. Ao assinar este formulario de consentimento, ndo abro méo dos
direitos legais do meu filho como participante da pesquisa.

Nome do participante (em letra de forma)

Nome da mae ou responsavel* (em letra de forma) Data

Assinatura da mée ou responsavel*

Nome do pai ou responsavel* (em letra de forma)

Assinatura do pai ou responsavel* Data

*Ao assinar este formulario de consentimento livre e esclarecido, declaro ter
autoridade legal (custddia legal) para dar permissdo para que esta crianca
participe deste estudo.

Providenciei cépias dos documentos de custédia para o médico do estudo ou
designado, que comprovam que possuo a autoridade legal acima descrita
(anexar).

Nome em letra de forma da pessoa que conduz a discussdo do consentimento

Assinatura da pessoa que conduz a discusséo do consentimento Data
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ANEXO B - Formuléario: Exame fisico da admissao
Suplementacéo de Zinco e Outros Micronutrientes Através do Uso de
“Sprinkles”: Impacto na Ocorréncia de Doenca Diarreica e Infec¢des

Respiratérias em Criancas Institucionalizadas

Avaliacéao Clinica

Nome: (A) (B)

Data Consulta: [/

Data Nascimento: _ / /  Idade: anos Sexo:

Bercario/Sala:

Queixa Principal:

Exame Fisico:
Peso: g Estatura: cm

Diag. Nutricional:

Temp.: °C FR: ipm FC: bpm
Diarreia: (S) (N) Se sim: Consisténcia fezes:

Frequéncia diaria:

Duracéo:
IRA: (S) (N)
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Diagndstico:
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Nome:

ANEXO C - Formulario: Acompanhamento

Data de randomizagdo :

Nome la creche:

Semana:

No de dias ausente da creche na semana:

Formularios Clinicos do Projeto Sprinkes na Creche/ 2009

Bergdrio/Sala:

Grupo:__

Periodo:

Node Sprinkles consumidos na semana: :

Crianca estd ou ficard
ausente da creche hoje?
Por qué ?

Teve dejegdes
ligds/semi-ligds
hoje ?

Teve muco ou
sangue nas fezes
hoje ?

Teve sintomas de IVAS hoje?
Qualis ?

Qutras
Ocorréncias 7

Tem diagnéstico
firmado hoje?

Tomou
sprinkles
hoje ?

Segunda

Ter¢a

Quarta

Quinta

Sexta

Sdbado

Domingo




ANEXO D - Formulério: Antropometria

FICHA DE AVALIACAO ANTROPOMETRICA - SPRINKLES

NOMES REGISTRO 1 REGISTRO 2 REGISTRO 3
DATA: / / DATA: / / DATA: / /
Bercario 1 Peso Estatura | P/l | P/IA | A/l | Peso Estatura P/l | PIA | A/l | Peso Estatura P/l | P/A | A/l

88




ANEXO E - Formulério: Ingestéo creche

FICHA DE AVALIACAO DE RESTO INGESTAO - SPRINKLES  DATA: / / DIA DA SEMANA:

. DESJEJUM: SUCO: ALMOCO:
BERCARIO

1

Nomes Antes Depois | Ingestdo | Antes Depois | Ingestdo | Antes Depois | Ingestao




ANEXO F — Formulario: Ingestdo dos Sprinkles em casa

FICHA DE CONTROLE DE INGESTAO DE SPRINKLES

Nome: (A) (B)
Bercéario/Sala:

Periodo de afastamento: a Qtd. de Sprinkles:
Dia da Semana: Data: / /

1) Que horas o seu filho ou filhatomou a VITAMINA? Coloque do lado o horério
que vocé ofereceu a VITAMINA e com que alimento vocé misturou.

() Café da Manha:

() Lanche da Manha:

()

Almogo:

() Lanche da
Tarde:

() Jantar/Café da Noite:

() Lanche da
Noite:

2) Seu filho ou filhatomou a vitaminatoda: ( ) SIM () NAO
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ANEXO G - Parecer do Comité de Etica

Universidade Federal da Bahia =
Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos (

o ””I‘IQ:\'L’ Rua Augusto Viana, s/n -Canela - CEP: 40.110-060 — Salvador - Bahia
HUPES Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Tel.: (71) 3339-6394 FAX: (71) 3339-6228

FORMULARIO DE APROVAGAO
PROT. CEP - 042/2008

O Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard

Santos, avaliou o Projeto abaixo descrito.
Projeto de Pesquisa: Suplementagéo de zinco e outros micronutrientes através do uso
de Sprinkles: Impacto na ocorréncia de doencgas diarréicas e infecgdo respiratoria em

criangas institucionalizadas.

Pesquisadores Responsaveis: Hugo Ribeiro da Costa Junior, Angela Peixoto de
Matos, Conrad R. Cole.

Data do Parecer: 06 de Novembro de 2008.

Parecer: Projeto Aprovado

Atenciosamente,

Dr.2 Maria/é%j{’\eixeira Cangussu

Coordenadora do CEP/Complexo HUPES
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