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Effects of zinc supplementation
on 1- to 5-year old children

Efeito da suplementacdo de zinco a criancas de 1 a 5 anos de idade

Adriana P. R. Silval, Marcia Regina Vitolo?2, Luis Fabricio Zara3, Carlos Frederico S. Castro4

Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto da suplementagdo com zinco sobre os
parametros nutricionais e bioquimicos entre criancas de 12 a 59 meses
de idade.

Métodos: Foi realizado um estudo clinico randomizado unicego
com 58 criangas entre 12 e 59 meses participantes do Programa
Governamental de Combate a Caréncias Nutricionais, que fornecia
mensalmente 2 kg de leite fortificado com ferro. O grupo intervengdo
(n = 28) foi suplementado com 10 mg/dia de sulfato de zinco por 4
meses, e o grupo controle (n = 30) recebeu solugdo placebo. Para
avaliagdo do estado nutricional, utilizaram-se os indicadores peso por
estatura e estatura por idade, expressos em escores z, do padrao de
referéncia NCHS (National Center for Health Statistics), parametros
bioquimicos de ferro e zinco séricos e concentragdo de hemoglobina e
hematdcrito.

Resultados: A suplementagdo com zinco ndo interferiu significa-
tivamente sobre as condigdes antropométricas das criangas. Ambos os
grupos apresentavam concentrag8es iniciais baixas de zinco sérico.
Apds o término do periodo de intervengdo, a variagdo nos niveis médios
de hemoglobina (p = 0,002) e as concentragdes de hematdcrito
(p = 0,001), zinco (p = 0,023) e ferro séricos (p = 0,013) foram
significativamente mais elevadas no grupo suplementado.

Conclusao: A suplementagdo com zinco promoveu melhora na
resposta hemoglobinica e normalizou a concentragdo sérica de zinco.
Os resultados mostram a importancia de se estabelecer politicas de
combate a caréncias nutricionais que também possam dar atengdo a
caréncia de zinco.
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Abstract

Objective: To assess the impact of zinc supplementation on
nutritional and biochemical parameters among children aged 12 to 59
months.

Methods: A blinded randomized clinical trial was carried out with
58 children aged 12 to 59 months included in the Programa
Governamental de Combate a Caréncias Nutricionais (National Child
Nutritional Program), which provided them with 2 kg of iron-fortified
milk. The supplementation group (n = 28) received 10 mg/day of zinc
sulfate for four months, and the control group (n = 30) received
placebo. The following parameters were used to assess the nutritional
status: weight-for-height and height-for-age expressed as z scores,
according to National Center for Health Statistics (NCHS) standards,
biochemical measurements of serumiron and serum zinc, and hemoglobin
and hematocrit levels.

Results: Zinc supplementation did not have a remarkable influence
on anthropometric parameters. Baseline serum zinc levels were low in
both groups. After supplementation, variations in mean hemoglobin
(p = 0.002), hematocrit (p = 0.001), serum zinc (p = 0.023), and
serum iron (p = 0.013) levels significantly increased in the zinc
supplementation group.

Conclusion: Zinc supplementation improved hemoglobin response
and normalized serum zinc concentration. The results show the
importance of establishing policies for nutritional care that can tackle
zinc deficiency as well.

J Pediatr (Rio J). 2006,;82(3):227-31: Nutritional risk,
micronutrients, supplementation, child feeding.

Introducgao

A partir dos 6 meses de vida, a crianga precisa receber
quantidades suficientes de ferro e zinco por meio da alimen-
tagdo complementar, para que os requerimentos desses
micronutrientes sejam supridos!. Condigdes nutricionais
intra-uterinas satisfatérias e aleitamento materno exclusi-
vo vao garantir que, no primeiro semestre de vida, a crianga
tenha os seus requerimentos de ferro e zinco adequados.
Entretanto, apds esse periodo, a alimentagdo complemen-
tar deve garantir todo o requerimento, o que pode se tornar
mais dificil no segundo e terceiro anos de vida2. Nos Ultimos
anos, tem-se evidenciado que a deficiéncia de zinco é
relevante para os paises em desenvolvimento3, devido aos
habitos alimentares que se caracterizam por baixo teor de
proteina animal e altos teores de fitatos#:.
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O diagndstico da caréncia de zinco é feito, preferencial-
mente, pelas manifestagGes clinicas, como dermatite, re-
tardo de crescimento, hipogonadismo, alteragdes do pala-
dar e anorexia®”. A determinagdo dos niveis plasmaticos
constitui-se em importante meio para se conhecer o estado
nutricional de zinco em criangas8. H& evidéncias de que
criangas desnutridas ganham peso mais rapidamente quan-
do suplementadas com zinco®:10,

A deficiéncia de zinco afeta o metabolismo de hormonio
do crescimento (HC), podendo ser um fator limitante no
mecanismo de regulacdo do crescimentoll-13, Resultados
de uma metanalise mostraram que o impacto da suplemen-
tacdo de zinco na velocidade de crescimento infantil é
benéfico as criangas desnutridas com baixos niveis plasma-
ticos desse nutrientel4. O quadro de deficiéncia de zinco no
pais ainda é desconhecidol; portanto, objetivo deste estu-
do foi avaliar o impacto da suplementagdao com zinco nos
parametros nutricionais (peso, estatura, hemoglobina, he-
matdcrito, ferro e zinco séricos) de criancas menores de 5
anos inscritas no programa governamental de distribuicao
de leite fortificado com ferro na cidade de Sao Sebastido
(DF).

Métodos

Estudo clinico randomizado, com intervengdo controla-
da e unicega, com uso de sulfato de zinco e placebo. As
criangas que participaram do estudo pertenciam a familias
de baixa renda, residentes na cidade de Sao Sebastido (DF),
com aproximadamente 70 mil habitantes, beneficidrias do
Programa Governamental de Combate as Caréncias Nutri-
cionais. O objetivo do programa é atender criangas em risco
nutricional de 12 a 59 meses, mediante o fornecimento
mensal de 2 kg de leite de vaca em p¢ fortificado com 10 mg
de ferro por 100 g de leite, distribuidos nas unidades basicas
de saude da regido. Para o calculo do tamanho da amostra,
estimou-se a prevaléncia de 50% de anemia no inicio do
estudo antes da suplementagdo com zinco e redugdo de
13,5% apos o periodo de suplementagdo. Para um nivel de
significancia de 5% e um poder de 80%, obteve-se uma
amostra de 60 individuos, que foram randomizados em dois
grupos. Os critérios de exclusdo foram: criancas doentes,
anémicas com concentracdo de hemoglobina menor de 9,0
g/dl, em uso de medicamentos ou suplementos e presenga
de parasitoses. As mdes ou responsaveis pelas criangas
eram consultadas sobre a possibilidade de participagao de
seus filhos no estudo, podendo recusar ou retirar as criangas
do estudo em qualquer momento da intervengdo. Antes do
inicio da suplementagdo, todas as criangas foram avaliadas
clinicamente pelo pediatra. As criangas elegiveis para o
estudo foram alocadas aleatoriamente por um agente de
saude da equipe da pesquisa, que ndo estava envolvido
diretamente na selegdo da amostra. Foram constituidos
dois grupos de participantes em fungao do suplemento
recebido. A entrada em cada grupo foi feita pelo critério de
alternancia, de forma que, a cada duas maes ou responsa-
veis que permitiam que seus filhos participassem da pesqui-
sa, uma crianga era alocada para o grupo intervencgao e
outra para o grupo controle, até atingir o nimero total da
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amostra. Este estudo ocorreu durante os meses de maio a
agosto de 2002 na cidade de Sao Sebastido (DF).

Grupo suplementado

O grupo recebeu 10 mg de zinco/5 ml da solugdo,
administrada uma vez por dia durante 4 meses. O frasco
contendo o xarope de sulfato de zinco foi identificado com
a letra S.

Grupo controle

O grupo controle recebeu 5 ml por dia de um xarope
(placebo) durante 4 meses. O frasco contendo o xarope foi
identificado com a letra C.

As solugOes de placebo e sulfato de zinco foram forne-
cidas em frascos iguais, com cor, sabor e odor iguais. A
matéria-prima foi fornecida por um laboratério farmacéuti-
co de Sao Paulo, e as solugdes foram preparadas e forneci-
das por laboratério farmacéutico da cidade de Brasilia (DF).
O horério solicitado para ser ministrado o suplemento foi no
periodo da manhd, de preferéncia em jejum. Nao houve
qualquer tipo de orientagdo para modificagdo dos habitos
alimentares das criangas nesse periodo. Foram anotadas
em fichas individuais informagdes de aceitagao do leite, do
suplemento e placebo, provaveis distlurbios gastrointesti-
nais (nauseas, vomitos, diarréias), inapeténcia em decor-
réncia da suplementagdo com zinco, bem como avaliagGes
das medicGes antropométricas.

Avaliagdo antropométrica

As medidas de peso foram realizadas por meio de
balanca digital para criancas até 24 meses e balanga
antropométrica manual para criangas até 59 meses. O
comprimento e a estatura foram obtidos de acordo com as
recomendacdes internacionais®. O estado nutricional das
criancgas foi avaliado pelos indices de estatura para idade
(E/I1), e peso para estatura (P/E), medido em escore z do
padrdo National Center for Health Statistics!?, utilizando o
programa Epi-Info versdo 6.04. Para classificar baixo peso
para altura e baixa estatura para a idade, foi utilizado o
ponto de corte < -2 DP e normalidade > -2 DP.

Avaliacao bioquimica

As criangas foram encaminhadas ao laboratério do
centro de salde da cidade de Sdo Sebastido (DF) para coleta
de sangue venoso, entre 7h30min e 8h30min, apds 12 horas
em jejum. Posteriormente, as amostras de sangue (5 ml)
foram colocadas em tubos de polietileno contendo EDTA
como anticoagulante. As dosagens de hemoglobina e hema-
tdcrito foram realizadas pelo método colorimétrico analisa-
do no aparelho automatizado Cell-Dyn 3800. As concentra-
coes de ferro e zinco séricos foram determinadas por
aparelho de espectrofotometria de absorcdo atdomica com
chama modelo (Perkin-Elmer, modelo 5.100, AA-660). As
analises de ferro e zinco foram realizadas com leitura em
duplicata. Para o ponto de corte para diagndstico de anemia,
foi utilizado critério da Organizagdo Mundial da Saude
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(OMS)18, que estabelece limite de hemoglobina < 11 g/dl,
hematdcrito < 30%, para deficiéncia de ferro < 45 pg/dl e
deficiéncia de zinco, niveis plasmaticos inferiores a
70 pg/dI19, para ambos os sexos.

Anadlise estatistica

Utilizou-se o programa SSPS versdao 10. Para efeito de
analise, usou-se um nivel de significancia de 5%, e foram
realizados os seguintes testes:

1. Teste t de Student com variancias desiguais aplicado
para comparar médias de zinco e ferro no sangue entre
as criangas suplementadas e ndo-suplementadas; para
amostras independentes, com a finalidade de comparar
médias de hemoglobina, hematécrito, peso e estatura
do grupo suplementado com zinco e controle. Para
amostras emparelhadas, a fim de comparar as diferen-
cas entre os escores z inicial e final de P/E e E/I.

2. Andlise de variancia para grupos ndo-independentes:
comparar situagdes final e inicial com medida repetida
para variaveis de peso, estatura, hemoglobina e hema-
tocrito.

3. Testedo qui-quadrado, quando os grupos foram compa-
rados quanto ao percentual de criangas com anemia nos
momentos inicial e final.

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética e
pesquisa da Universidade de Brasilia (UnB).

Resultados

Das 107 criancas beneficidrias do programa, houve
desisténcia de 40 participantes e sete foram retiradas do
estudo (duas com niveis de hemoglobina menores que
9 g/dl, trés com giardiase, duas em uso de sulfato ferroso).
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Das 60 criangas, 30 foram alocadas para o grupo suplemen-
tado e 30 para o grupo controle. Durante o periodo de
experimento, houve saida de duas criangas pertencentes ao
grupo suplementado. Todas as criangas excluidas, com
excegdo das que mudaram de residéncia, foram encami-
nhadas para controle e/ou tratamento com pediatra.

Completaram o estudo 58 criangas, sendo 28 do grupo
suplementado e 30 do grupo controle, 56,9% (n = 33) do
sexo feminino e 43,1% (n = 25) do sexo masculino. A média
deidadefoi 23,5 (£7,6) meses, sendo que 50% das criangas
se encontravam na faixa etdria entre 12 a 24 meses. A
Tabela 1 apresenta a média e o desvio padrao das medidas
antropométricas e variaveis hematoldgicas, antes e apos a
suplementagdo com zinco (10 mg/d). Ao ingressarem no
estudo, ndo foram observadas diferengas significativas das
medidas antropométricas entre os grupos suplementado e
controle (p = 0,652). Os niveis médios de hemoglobina,
hematocrito e ferro sérico encontravam-se dentro da nor-
malidade em ambos os grupos. Em relagdo ao zinco, no
inicio do estudo, verificaram-se niveis plasmaticos abaixo
de 70 pg/dl em todas as criangas. Apos 4 meses de
intervencao, observaram-se elevagdes significativas das
concentragdes de zinco (p = 0,023), ferro (p = 0,013),
hematdécrito (p = 0,001) e na variagdo média da hemoglo-
bina (p = 0,002) no grupo suplementado. Foi observada
evolugdo poOndero-estatural em ambos os grupos, sem
diferenca estatistica entre eles. A variagdo média do nivel
de hemoglobina no periodo de 4 meses foi de 0,7+0,8 g/dl
no grupo suplementado e de 0,5+0,9 g/dl no grupo controle
(p = 0,002). Dos dados ndo apresentados em tabela,
observou-se que a ocorréncia de anemia antes da suple-
mentacdo foi de 31% da amostra. A média de idade das
criancas anémicas foi de 37,4 (+4,6) meses. Das 18
criancas anémicas, 13 pertenciam ao grupo suplementado
e cinco ao controle. As médias das concentragdes iniciais de

Tabela 1 - Média *+ desvio padrdo das medidas antropométricas e hematoldgicas do grupo suplementado com zinco (10 mg/d)
e controle antes e apds 4 meses de estudo (Sdo Sebastido, DF, 2002)

Variaveis Antes Apos
Suplementado Controle p * Suplementado Controle p*
(28) (30) (28) (30)
Antropomeétricas (escore z)
P/E -1,1£1,2 -1,3+0,8 0,326 0,7%1,5 0,6+1,6 0,275
E/I -2,0£1,6 -1,9+1,6 0,737 -1,7£2,6 -1,6£1,6 0,253
Hematoldgicas
Hemoglobina (g/dl) 11,1+0,9 11,6+1,2 0,080 11,8+1,1 12,1+0,7 0,042
A Hemoglobina (g/dl) - - - 0,7+0,8 0,5+0,9 0,002
Hematocrito (%) 34,6£2,9 35,4%3,1 0,681 35,9+£2,6 35,7£3,0 0,001
Ferro sérico (pg/dl) 149,5+5,8 146,8+5,7 0,267 172,7+£3,3 160,2+4,8 0,013
Zinco sérico (pg/dl) 61,0+1,7 51,5+5,7 0,041 87,3+1,6 52,6+3,8 0,023

E/l = estatura para idade; P/E = peso para estatura.
*p<0,05.
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hemoglobina das criangas com anemia foram de
10,2+0,7 g/dl e 10,9+0,1 g/dl nos grupos suplementado e
controle, respectivamente. No final da intervengdo, ambos
0s grupos apresentaram redugdo na prevaléncia de anemia
e aumento significativo nas concentragdes médias de he-
moglobina, 11,3+0,4 mg/dl no grupo suplementado e
11,8+0,3 mg/dl no grupo controle (p = 0,021), sendo que,
no grupo suplementado, houve reducdo de 25% na preva-
Iéncia de anemia, enquanto no grupo controle a redugéo foi
de 6,6% (p = 0,032). A aceitagdo do leite fortificado foi de
100%, e do suplemento, 98%. A melhora do apetite corres-
pondeu a 64,3% (n = 18) no grupo suplementado e 23,3%
(n = 7) no grupo controle (p = 0,001).

Discussao

A situagdo nutricional desfavoravel das criangas no
inicio do estudo era esperada, pois eram criangas benefici-
arias de um programa de recuperagdo nutricional.

A caréncia marginal de zinco tem sido atribuida a baixa
ingestdo de alimentos ricos em zinco, bem como a baixa
biodisponibilidade, principalmente em alimentos de origem
vegetal20. Neste estudo, observou-se deficiéncia de zinco
sérico em todas as criancas e sua normalizacdo apds a
suplementagdo. A suplementagdo é justificavel durante
periodos curtos, em especial voltada a grupos vulneraveis
de deplecdao de mineral.

A suplementagdo com zinco ndo influenciou no cresci-
mento das criangas em relagdo ao controle. Em 25 ensaios
para avaliar o efeito da suplementagdo com zinco sobre o
crescimento, utilizando a mesma matéria-prima deste es-
tudo (sulfato de zinco), ndo foram observadas diferencas
entre o impacto no crescimento e o tipo de suplemento?l.
A falta de incremento do crescimento das criangas poderia
ser explicada pelotamanho da amostra, pelo curto tempo de
suplementagdo ou pela caréncia de outros nutrientes im-
portantes, além do zinco, para o crescimento infantil22, mas
outros estudos sdo necessarios para confirmar essa hipote-
se. Apds a suplementagdo com zinco, observaram-se eleva-
cOes significativas nos valores de hematdcrito e na variagdo
dos niveis de hemoglobina, bem como nas concentragdes de
ferro e zinco séricos. Houve também redugdo de 25% de
anemia no grupo suplementado e de 6,6% no grupo contro-
le. O efeito do zinco sobre as condigdes hematoldgicas pode
ser explicado pela participagdo desse nutriente no metabo-
lismo do ferro, atuando na regulacdo da fungdo e expressao
dos transportadores de metal divalente 1-DMT1 e RNAm
regulado por ferro-IREG23. Estudos anteriores realizados
com criangas na Indonésia24:25, utilizando grupos suple-
mentados com zinco e ferro isolados (10 mg), em conjunto
e placebo, mostraram impacto positivo na redugdao da
prevaléncia de anemia e nas deficiéncias de ferro e de zinco.
Entretanto, a redugdo na prevaléncia de anemia e o aumen-
to nos niveis de hemoglobina e de ferritina foram maiores
no grupo suplementado s6 com ferro. As divergéncias
encontradas com esses estudos podem ser explicadas pelas
diferencas na faixa etdria, a qual foi de 4 a 12 meses nos
estudos da Indonésia, menor que a deste estudo (12 a 59
meses), sugerindo diferentes maturidades nos mecanismos
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de regulagdo no transporte de ferro, as quais foram de-
monstradas por estudo experimental realizado em ani-
mais2®. Esses dados revelam que, ao estabelecer progra-
mas de suplementagdo de micronutrientes, deve-se consi-
derar a faixa etaria alvo, pois o impacto pode divergir.
Ressalta-se que o grupo controle da presente investigacdo
foi constituido de criancas que receberam leite enriquecido
com ferro, o que justifica, em parte, o resultado positivo
encontrado nos niveis médios de hemoglobina no final do
estudo. E importante destacar que efeitos inibitérios entre
os dois minerais sé ocorrem em altas concentragdes mola-
res Fe:Zn,25:127, Quanto ao aumento do apetite relatado
pelas maes, a suplementagdo com zinco pode ser eficaz na
recuperagdo da falta de apetite para refeicdes de sal em
criangas, conforme ja demonstrado em outro estudo?8;
entretanto, a metodologia da presente investigagdo nao
permite confirmar esse fato.

Conclusao

A suplementagdo com zinco promoveu aumento signifi-
cativo na variagao dos niveis de hemoglobina, nos niveis de
hematdcrito, zinco e ferro séricos, quando comparada com
os resultados encontrados no grupo que recebeu apenas o
leite enriquecido com ferro. A melhora em alguns parame-
tros hematoldgicos no grupo suplementado com zinco evi-
dencia o efeito da deficiéncia de outros micronutrientes no
status de ferro em criangas. Esse resultado chama a
atencdo para a necessidade de politicas de combate a
caréncias nutricionais efetivas que considerem a deficiéncia
generalizada de micronutrientes ou a fome oculta. A preva-
|Iéncia da deficiéncia de zinco no Brasil é desconhecida;
assim, tornam-se necessarias investigagdes que priorizem
esse micronutriente para estabelecer niveis seguros e
adequados de ingestdo desse mineral entre pré-escolares.
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