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RESUMO

As criangas apresentam-se vulnerdveis a ocorréncia de caréncias nutricionais, tais como as
deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco, caréncias estas que se manifestam frequentemente
coexistindo e que sofrem influéncia de processos infecciosos subclinicos. Objetivos:
Analisar o estado nutricional de ferro, vitamina A e zinco em criangcas pré-escolares,
considerando a interacdo e influéncia dos processos infecciosos subclinicos. Metodologia:
Verificou-se o risco de ocorréncia simultanea de anemia, deficiéncia de vitamina A e
deficiéncia de zinco na presenca de uma dessas deficiéncias. Realizou-se uma andlise
comparativa das concentracbes médias dos indicadores do estado nutricional de
micronutrientes na populacdo total, no grupo sem infec¢do subclinica e na populagdo com as
concentracgdes corrigidas. Utilizou-se a analise da Curva ROC para identificar o melhor ponto
de corte para o diagnostico da deficiéncia de zinco no soro e no cabelo. Resultados: O risco
de coexisténcia de anemia, hipovitaminose A e deficiéncia de zinco foi maior na presenca de
algumas dessas deficiéncias do que na sua auséncia. As criancas com infeccdo subclinica
apresentaram valores médios de retinol e zinco séricos significativamente menores do que
aquelas sem infeccdo, ndo sendo o mesmo observado em relacdo a concentracdo média de
hemoglobina. Os pontos de corte apontados para o diagnéstico da deficiéncia de zinco no
soro e no cabelo foram de 75,5 pg/dL e 292,52 ppm, respectivamente. Conclusfes: Destaca-
se a importancia da analise do estado nutricional micronutrientes na populacdo, considerando
a interacdo e a influéncia dos processos infecciosos subclinicos, para uma melhor

compreensdo do quadro epidemiolégico de caréncias nutricionais.

Palavras-chave: Ferro. Vitamina A. Zinco. Infec¢do. Diagndstico. Crianca.



ABSTRACT

Children are vulnerable to occurrence of nutritional deficiencies such as iron, vitamin A and
zinc deficiencies that often coexist and are influenced by subclinical infectious processes.
Objectives: To assess the nutritional status of iron, vitamin A and zinc in preschool children,
considering the interaction and influence of subclinical infectious processes. Methods: It
was observed the risk of simultaneous occurrence of anemia, vitamin A deficiency and zinc
deficiency in the presence of some of these deficiencies. It carried out a comparative analysis
of the mean concentrations of micronutrient status indicators in the total population, the
group without subclinical infection and the population with corrected concentrations. It was
used the ROC curve analysis to identify the best cutoff point for the diagnosis of zinc
deficiency in serum and hair. Results: The risk of coexistence of anemia, vitamin A
deficiency and zinc deficiency was higher in the presence of some of these deficiencies than
in its absence. Children with subclinical infection had mean serum retinol and zinc
significantly lower than those without infection, it is not observed with the mean
concentration of hemoglobin. The cutoff points for the diagnosis of zinc deficiency in serum
and in hair was 75.5 mg/dL and 292.52 ppm, respectively. Conclusions: It is highlighting the
importance of analyzing the micronutrient status in the population, considering the
interaction and influence of subclinical infectious processes, towards a better understanding

of the epidemiological picture of nutritional deficiencies.

Keywords: Iron. Vitamin A. Zinc. Infection. Diagnosis. Child.
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1 INTRODUCAO

As caréncias de micronutrientes constituem um problema de salude publica em todo o
mundo, afetando aproximadamente dois bilhGes de pessoas, principalmente nos paises em
desenvolvimento, onde atingem percentuais elevados de grupos populacionais biologicamente
vulneraveis, tais como as criancas ). Dentre as caréncias nutricionais de micronutrientes,
destacam-se as deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco pela sua magnitude em nivel global e
pelos agravos que ocasionam & satide da populacdo . Na infancia, tais deficiéncias acarretam
prejuizos ao crescimento fisico, ao desenvolvimento cognitivo e comportamental, além de
gerar um quadro de imunodeficiéncia que contribui para o aumento da morbi-mortalidade
infantil ¢©),

No Brasil, o Ministério da Salde tem adotado, ao longo dos anos, programas de
combate as caréncias nutricionais, a fim de reduzir seus indices e as suas consequéncias
negativas na satde da populagdo . Em 1994, no estado de S&o Paulo, foi implantado o
Programa de Leite Vivaleite, fornecendo leite fortificado com ferro a familias com criancas
até seis anos de idade e renda inferior a dois salarios minimos. Anos depois, em 2004, houve
a fortificacdo das farinhas de trigo e de milho com ferro e, em 2005, surgiu o programa de
suplementacdo de ferro de lactentes. Posteriormente, foi elaborado o Programa Nacional de
Suplementacdo de Ferro, em 2009, o qual esta em vigor até os dias atuais. Tal programa visa a
suplementacdo com ferro de criancas de seis a 18 meses, gestantes e mulheres no pés-parto
em todos os estados brasileiros ).

No tocante a deficiéncia de vitamina A (DVA), as acOes de controle tiveram inicio em
1983, quando foi adotada a estratégia de suplementacdo com megadoses de vitamina A, para
criancas pré-escolares, em areas de alto risco de DVA. Durante uma década, a distribuicdo das
capsulas de vitamina A ocorreu de forma descontinua, sendo as intervencfes mais constantes
nos estados da Paraiba e Pernambuco. Na tentativa de ampliar a cobertura, 0 Ministério da
Salde normatizou o programa de suplementacdo e criou, em 1994, o Programa Nacional de
Controle das Deficiéncias de Vitamina A ©®. Desde 2005, vigora o Programa Nacional de
Suplementagdo de Vitamina A (“Vitamina A Mais”), o qual atende a criangas de seis a 59
meses de idade e mulheres no pdés - parto imediato, do Nordeste e do Vale do
Jequitinhonha/MG, regides consideradas como "bolsdes endémicos” da DVA & 9.

O “Vitamina A Mais”, assim como 0 Programa Nacional de Suplementacéo de Ferro,

preconizam as acgdes de orientacdo nutricional junto a populacéo, os estudos epidemioldgicos
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e a suplementacdo com vitamina A e ferro como alternativa para a redugéo da DVA e da
anemia no pais “%. Contudo, de acordo com dados de ambito nacional disponiveis, apesar dos
esforcos despendidos pelo governo brasileiro, a DVA e a anemia continuam sendo um
problema de satide ptblica no Brasil ®V.

Em relacdo a deficiéncia de zinco, o Brasil ndo dispde de estratégias especificas de
combate a esta caréncia nutricional. Ainda ndo se conhece a real magnitude dessa deficiéncia
no pais, embora estudos mostrem prevaléncias de deficiéncia de zinco com caracteristicas de

um problema de satide publica ©*2.

1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DAS DEFICIENCIAS DE
MICRONUTRIENTES

Epidemiologia da anemia

A deficiéncia de ferro é o distarbio nutricional mais prevalente em escala mundial.
Além de afetar um grande numero de criancas e mulheres em paises ndo-industrializados, é a
Unica deficiéncia de nutriente significativamente prevalente em praticamente todas as na¢oes
industrializadas ™. Estimativas globais apontam que a anemia atinge 1.620.000 individuos,
sendo as maiores prevaléncias observadas em criangas menores de cinco anos (47,4%) 9.

De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da Mulher e da
Crianca Y, a anemia acomete 20,9% dos pré-escolares brasileiros. A populagdo infantil do
Nordeste brasileiro apresenta-se como a mais vulnerdvel a esta caréncia nutricional, com
prevaléncia de 25,5%. Na Paraiba, um estudo realizado por Oliveira et al. ‘® com 1.287
criancas na faixa etaria dos seis aos 59 meses mostra uma prevaléncia de 36,4%,
caracterizando a anemia no estado como um problema de saude puablica moderado, de acordo

com critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Saude (4,

Epidemiologia da deficiéncia de vitamina A
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Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde “®, a DVA atinge 190 milhdes de pré-
escolares em todo o mundo. O Brasil é apontado como uma regido de risco para a ocorréncia
de DVA subclinica ‘7. Estima-se que 17,4% das criancas brasileiras menores de cinco anos
apresentam niveis inadequados desse micronutriente, sendo as maiores prevaléncias de DVA
observadas nas regiGes Sudeste (21,6%) e Nordeste (19,0%) do pais D Na Paraiba, destaca-
se 0 estudo realizado por Diniz *®, onde 16,0% dos pré-escolares avaliados apresentaram
DVA.

Epidemiologia da deficiéncia de zinco

Estima-se que a deficiéncia de zinco acometa cerca de um terco da populacdo mundial
19 podendo ser considerada potencialmente como um problema de satde plblica em
diversos paises em desenvolvimento ®. Contudo, os estudos de prevaléncia de deficiéncia de
zinco, no Brasil e no mundo, ainda séo escassos. Tal fato estd provavelmente relacionado as
dificuldades técnicas para obtencdo de um marcador bioldgico confiavel para avaliar o estado
nutricional relativo ao zinco ©.

No Brasil, estudos realizados a partir de diferentes indicadores bioquimicos e
dietéticos apontam baixos niveis de zinco na populacdo infantil **?¥. Na Paraiba, Silva-
Santana et al. @, em pesquisa realizada com 377 criancas na faixa etaria de dois aos cinco
anos de idade, observaram prevaléncias de concentracdes inadequadas de zinco no cabelo e de

baixa atividade enzimatica da fosfatase alcalina de 61,9% e 40,1%, respectivamente.

1.2. ETIOLOGIA DAS DEFICIENCIAS DE MICRONUTRIENTES

As causas das deficiéncias de micronutrientes na infancia sdo diversas, abrangendo
aspectos de caréter bioldgico, dietéticos e socioecondmicos @2,
A deficiéncia de ferro e a anemia podem ser causadas por baixas reservas de ferro ao

nascimento devido a partos prematuros, gravidez multipla e a ingestdo inadequada de
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alimentos fonte de ferro durante a gestacdo @) O aumento da necessidade de ferro pelo
organismo decorrente do acelerado crescimento infantil, associado a uma baixa ingestio
dietética deste micronutriente e/ou a ingestdo de ferro de baixa biodisponibilidade, constitui
um importante fator associado a caréncia de ferro na infancia ¢ 2%,

A anemia na infancia pode ter ainda como fator etioldgico as perdas sanguineas,
ocasionadas principalmente pela presenca de parasitos intestinais hemat6fagos, assim como a
interacdo do ferro com outros micronutrientes da dieta. A elevada ingestédo dietética de acido
fitico, acido oxalico, tanino, célcio e zinco prejudicam a absorcdo de ferro pelo organismo,
contribuindo para um quadro de deficiéncia nutricional 2.

A ocorréncia de DVA na infancia pode estar associada a baixa ingestdo dietética de
alimentos-fonte de vitamina A ©®®, & ingestdo inadequada de alimentos fonte de lipidios, ao
desmame precoce ‘% e aos processos infecciosos frequentes que prejudicam a ingestdo
alimentar, diminuem a absor¢do e aumentam a utilizacdo bioldgica e excrecdo urinaria
andmala de retinol sérico ®”. A presenca de doencas hepaticas também exerce papel
importante, pois prejudica o transporte da vitamina A ©.

A deficiéncia de zinco, por sua vez, ocorre pelo consumo inadequado ou baixa
biodisponibilidade deste nutriente e/ou pelo aumento de suas necessidades. As principais
fontes de zinco sdo os produtos de origem animal como ostras, figado, carne de boi, carnes
escuras de aves, caranguejo e ovos. Isso faz da alimentacdo vegetariana um fator importante
que contribui com a deficiéncia de zinco. A baixa biodisponibilidade de zinco esta associada a
uma dieta rica em cereais refinados e pdo nao fermentado, pois sdo alimentos com altos niveis
de fibra e fitato, os quais quelam com o zinco no intestino e evitam sua absorcao. Periodos de
crescimento rapido, como o terceiro trimestre de gravidez, a infancia e a adolescéncia, sao
particularmente mais vulneraveis a caréncia de zinco ° %2,

As caréncias nutricionais, incluindo as deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco, estao
também veiculadas a fatores socioecondmicos ?* %3V, Os baixos niveis de escolaridade, os
baixos salarios, as precarias condi¢cbes de moradia e a auséncia de uma dieta balanceada,
capaz de suprir as necessidades organicas de micronutrientes, criam um ambiente favoravel a
aquisicdo de infeccdes e/ou infestagbes e ao surgimento de caréncias nutricionais (19, 25, 31)
Ressalta-se que a presenca de infecgdes, mesmo na sua forma subclinica, pode ocasionar um
quadro de deficiéncia destes micronutrientes ©2.

Além disso, as interacbes metabolicas entre o ferro, a vitamina A e 0 zinco podem

promover um sinergismo de caréncias nutricionais. Desta forma, a deficiéncia de zinco pode
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contribuir para o desenvolvimento da DVA ©¥ que, por sua vez, pode ser considerada causa

e/ou consequéncia da caréncia de ferro ©¥.

1.3. IMPACTO SOCIAL DAS DEFICIENCIAS DE MICRONUTRIENTES

A caréncia de ferro e a anemia ferropriva podem acarretar cansaco e fraqueza, devido

a ma utilizacdo de energia pelos masculos ©V

, além de distdrbios cognitivos e
comportamentais ©* %Y. A DVA esta relacionada ao desenvovimento de xeroftalmia e
cegueira noturna ), sendo a causa mais frequente de cegueira prevenivel em criancas . A
deficiéncia de zinco esta associada a uma maior ocorréncia de acrodermatite enteropatica,
alopécia, anorexia, hipogeusia, cicatrizacdo lenta, intolerdncia a glicose pela diminuicdo de
producdo de insulina, hipogonadismo, fragilidade osmdtica dos eritrocitos, diarreia e
distdrbios cognitivos e comportamentais © .

As caréncias de ferro, vitamina A e zinco podem ainda ocasionar déficit no
crescimento ® ** 3V além de distdbios imunolégicos que contribuem para o aumento da
morbi-mortalidade infantil por doencas infecciosas e diarreia & * Y. Considera-se que as
deficiéncias de ferro e vitamina A afetam o crescimento somente em condi¢6es de deficiéncia
severa (hemoglobina < 9,5 g/dL, retinol sérico < 0,35 pumol/L), enquanto até mesmo a

deficiéncia leve de zinco pode causar prejuizos no crescimento ©°.

1.4. INDICADORES BIOQUIMICOS DO ESTADO NUTRICIONAL DE
MICRONUTRIENTES

As éareas e populacdes nas quais as deficiéncias de micronutrientes existem como um
problema de salde publica podem ser identificadas com o auxilio de indicadores bioguimicos.
Além disso, os resultados das analises bioquimicas permitem a insercdo das caréncias
nutricionais dentro de um contexto etiolégico, na medida em que possibilitam estabelecer
relagOes entre o estado nutricional de micronutrientes e os fatores associados as caréncias

nutricionais ©7 %9,
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No entanto, a sele¢do adequada dos indicadores e a interpretacdo correta dos resultados
das analises laboratoriais exigem um conhecimento prévio acerca do metabolismo dos
micronutrientes; das interacdes metabolicas entre 0s mesmos; e dos processos homeostaticos
que controlam a utilizacdo dos nutrientes e seus estoques em condicdes de baixa ingestao
dietética, necessidades orgénicas aumentadas em virtude de modificacbes do estado
fisiologico (ex.: crescimento, gestacdo) e alteracGes metabodlicas decorrentes de processos
patoldgicos (ex.: presenca de infeccdo). Ademais, na escolha do indicador bioquimico deve-se
levar em consideracdo, dentre outros fatores, sua sensibilidade (capacidade de identificar
variacbes na ingestdo dietética e no estado nutricional) e especificidade (capacidade de
detectar variagdes nas concentracGes de um determinado micronutriente, desconsiderando o
efeito interativo de outros micronutrientes ou fatores de confusao) 9.

Entre os principais indicadores bioquimicos usados para avaliar o estado nutricional de
ferro, vitamina A e zinco estdo incluidos a hemoglobina, o retinol sérico, 0 zinco sérico e 0

zinco no cabelo.

1.4.1. HEMOGLOBINA

Caracteristicas metabodlicas do indicador:

O ferro é um elemento vital para a homeostase celular. E essencial para o transporte de
oxigénio, para a sintese de DNA e metabolismo energético. E um cofator importante para
enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial e na fixacdo do nitrogénio. Nos mamiferos, este
mineral é utilizado principalmente na sintese da hemoglobina nos eritroblastos, da mioglobina
nos musculos e dos citocromos no figado “©.

O ferro da dieta é encontrado sob duas formas: organica (ferro heme, Fe?*) e
inorganica (ferro ndo heme, Fe**), as quais s&o absorvidas no intestino delgado. A maior parte
do ferro inorgénico é fornecida por vegetais e cereais. A aquisi¢cdo do ferro da dieta na forma
heme corresponde a 1/3 do total e é proveniente da quebra da hemoglobina e da mioglobina

presentes na carne vermelha. Ovos e laticinios fornecem menor quantidade dessa forma de
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ferro, que é mais bem absorvida do que a forma inorgéanica. A absorcéo do ferro ndo heme é
realizada pela proteina transportadora de metal divalente 1 (DMT-1). Para isso, é necessario
que o ferro tenha sido convertido de Fe** para Fe®*. Além do ferro, a DMT-1 transporta Mn?*,
Co?*, Cu** e zZn®*. Por sua vez, a internalizacdo do ferro heme é feita pela proteina
transportadora do heme-1 (HCP1) “% 49,

Uma vez que suas concentracdes organicas encontrem-se elevadas, o ferro absorvido
pode ser armazenado no figado, no bago e na medula 6ssea, sob as formas de ferritina (forma
soltvel de armazenamento) e hemossiderina (forma degradada da ferritina). Quando o
organismo dispGe de baixas concentracdes organicas, o ferro é liberado para a corrente
sanguinea atraves da ferroportina. No sangue, este mineral é transportado através da
transferrina para diferentes regides do corpo, incluindo a medula éssea, onde participara da
formacao da molécula de hemoglobina durante a eritropoiese “V.

A eritropoiese, processo de formacdo de células vermelhas, é regulada pela
eritropoetina e envolve a diferenciacdo de células-tronco em células precursoras restritas a
linhagem miel6ide, as chamadas CFU-GEMM. Estas células originam dois importantes
precursores eritroides: as unidades formadoras de crescimento rapido-eritréide (BFU-E —
burst-forming unit-erythroid) e as unidades formadoras de colénia-eritréide (CFU-E — colony-
forming unit-erythroid). Apoés a diferenciagdo das BFU-E em CFU-E, segue-se uma sequéncia
de varios estagios de maturacao eritroide: pro-eritroblasto, eritroblasto basofilo, eritroblasto
policromatdéfilo e eritroblasto ortocromatico. Este Gltimo, depois de um processo de perda do
nacleo, origina o reticulocito que, apds passar por um estagio final de maturacéo,
transformam-se em hemécia % %2,

Além da capacidade multiplicativa, os precursores eritroides sdo responsaveis pela
sintese de hemoglobina, que ocorre durante a diferenciacdo de CFU-E em eritrocitos
precursores e continua até o estagio de maturacdo dos reticuldcitos. Estes, apesar de serem
anucleados, ainda conservam no seu citoplasma resquicios de organelas, tais como
ribossomos com RNA (Acido Ribonucleico) mensageiro, os quais conferem aos reticuldcitos
alguma capacidade de sintese protéica. De fato, 10-20% da sintese de hemoglobina ocorre
neste estagio. Apos o reticuldcito ter amadurecido completamente, ele perde o seu contetdo
de RNA, transformando-se em uma hemacia madura, incapaz de sintetizar hemoglobina ®*
%) A hemoglobina representa 95% das proteinas das hemacias e tem o ferro como um de seus
principais constituintes “2.

A deficiéncia de ferro no organismo acarreta inimeros agravos a salde, sendo a

anemia a manifestacdo mais relevante “?. A anemia ferropriva é o Ultimo estagio da
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deficiéncia de ferro. Do ponto de vista laboratorial, o primeiro estagio, chamado deplecéo dos
estoques, é caracterizado pela reducdo gradativa dos niveis séricos de ferritina. Nesse caso, a
mobilizacdo hepatica do ferro torna-se comprometida e quantidades insuficientes do mineral
seriam transportadas através da transferrina. A reducdo progressiva na saturacdo da
transferrina e nos niveis de ferro sérico € caracteristica do segundo estagio, conhecido por
deficiéncia de ferro. No terceiro e ultimo estagio, denominado anemia ferropriva, tem-se uma
saturacdo da transferrina e uma reducdo nas concentracdes de ferro, ferritina e de
hemoglobina “?.

A maior parte do ferro orgénico encontra-se na molécula de hemoglobina das
hemacias “Y. Desta forma, a concentracdo de hemoglobina é considerada o indicador mais

confiavel para o diagnéstico da anemia em nivel populacional ©?.

Vantagens e limitacdes do método:

O método de avaliacdo da concentracdo de hemoglobina é relativamente facil e de
baixo custo, sendo frequentemente utilizado como indicador da deficiéncia de ferro. Contudo,
tal medida apresenta como limitacdo o fato da anemia ser causada por outros fatores, além da
deficiéncia de ferro. A presenca de outras caréncias nutricionais como as deficiéncias de
vitamina A, de 4acido félico e de vitamina B12, as hemoglobinopatias e 0s processos
infecciosos podem ocasionar uma reducéo dos niveis de hemoglobina (4 3% 3444,

Ademais, 0s processos homeostaticos também podem mascarar um quadro de
deficiéncia de ferro, uma vez que o organismo poderad dispor dos estoques de ferro para
manter as concentracbes de hemoglobina em niveis normais, nos casos de baixas

concentragdes orgénicas deste mineral “0*2),

1.4.2. RETINOL SERICO

Caracteristicas metabdlicas do indicador:
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O termo “Vitamina A” ¢ genericamente empregado para designar todos os derivados
da beta-ionona, excluindo os carotendides, que possuem atividade de all-trans retinol. Desta
forma, compostos como o retinol, o &cido retindico e o retinalaldeido (retinal) s&o
genericamente denominados de vitamina A “®. Os alimentos de origem animal séo fontes
dietéticas de vitamina A pré-formada (retinol), enquanto que nos alimentos de origem vegetal
sdo encontrados 0s precursores de vitamina A, denominados pré-vitamina A, 0s quais estao
representados majoritariamente pelos carotendides . Entre estes precursores, o B-caroteno é
0 que exibe maior atividade de vitamina A in vivo. Os carotenoides sdo metabolicamente
inativos, apresentando atividade de vitamina A somente apds sua conversdo enzimatica para
retinol “°).

A vitamina A exerce inimeras func@es no organismo. Dentre estas funcdes, destacam-
se por sua relevancia, a visdo, o crescimento, o desenvolvimento e a manutencao do tecido
epitelial, da fungdo imunolégica e da reproducdo .

O retinol ingerido através da alimentacdo € convertido a ésteres de retinil no estbmago,
sendo, desta forma, transportados para o intestino delgado “, onde séo hidrolisados a retinol.
A conversédo dos ésteres de retinil a retinol ocorre pela acdo da enzima retinil éster hidrolase
(48 Os carotendides, por sua vez, sdo clivados dentro das células da mucosa intestinal em
moléculas de retinaldeido, que posteriormente séo reduzidos a retinol .

Apds ser absorvido pela mucosa intestinal, o retinol é re-esterificado a ésteres de
retinil ), os quais sdo incorporados aos quilomicrons e liberados no sistema linfatico,
tornando-se biodisponivel a todos os tecidos. Nos tecidos extra-hepaticos, algumas células
clivam os ésteres de retinil, liberando o retinol no meio intracelular. Nestes tecidos, o retinol
pode ser oxidado a acido retindico ou ser estocado sob a forma de ésteres de retinil “7).

No figado, por meio de uma reacdo de esterificacdo, o retinol dos quilomicrons é
liberado, sendo, posteriormente, complexado a proteinas celulares ligadoras de retinol
(Cellular Retinol Bindind Proteins - CRBP), que sdo responsaveis pelo transporte intracelular
do retinol. Nas células hepéticas, o retinol pode ainda ser esterificado a ésteres de retinil e, em
seguida, ser armazenado em gotas lipidicas no citosol “7.

Cerca de 50-80% da vitamina A do corpo esta estocada no figado, sob forma de
ésteres de retinil. Quando o aporte alimentar desse micronutriente é insuficiente, os ésteres de
retinil s&o hidrolisados a retinol, o qual € liberado na circulacdo para atender as necessidades
teciduais ®. O retinol é transportado pela corrente sanguinea através de uma proteina

carreadora especifica, a Proteina de Ligagdo do Retinol (RBP — Retinol Binding Protein) .30,
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A partir da corrente sanguinea, o retinol pode atingir os mais diversos tecidos,
assumindo diferentes caminhos metabdlicos. A forma de transporte de retinol pode ser
convertida a 4&cido retindico através das enzimas retinol desidrogenase e retinaldeido
desidrogenase ou ainda ser oxidada a retinal, e, posteriormente a &cido retindico, por acdo das

enzimas alcool desidrogenase e retinal oxidase, respectivamente “7,

Vantagens e limitacdes do método:

A medida das concentracdes de retinol serico constitui um importante indicador na
avaliacdo da DVA em estudos populacionais. As curvas de distribuicdo da populacdo e a
proporcao de individuos abaixo do ponto de corte podem ser Uteis para caracterizar o provavel
estado nutricional de vitamina A em populagdes, especialmente em areas de risco de DVA.
Além disso, o retinol sérico também ¢é indicado para avaliar mudancas no perfil nutricional da
populacdo, a exemplo das ocorridas em resposta a programas de intervencdo ©7.

No entanto, devido aos mecanismos de controle homeostatico, os niveis de retinol
sérico oferecem uma estimativa real dos estoques de vitamina A apenas em condi¢Oes
extremas, quando estes estdo muito baixos ou muito elevados ©”. Considera-se ainda que as
concentracdes séricas de retinol podem apresentar-se reduzidas na presenca de infeccdo ©?,

anemia ©®* e deficiéncia de zinco ©.

1.4.3. ZINCO SERICO E ZINCO NO CABELO

Caracteristicas metabdlicas dos indicadores:

A absorcdo do zinco ocorre no intestino delgado “®, predominantemente no jejuno “9.
Nas células intestinais, o zinco pode ligar-se a duas proteinas: a metalotioneina, responsavel

pela regulacdo homeostatica de sua absorcéo, ou a proteina intestinal rica em cisteina (CRIP),
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que tem a funcéo de carreador intracelular, aumentando a velocidade de absorcdo. Quando as
concentragfes organicas de zinco estdo elevadas, esse mineral permanece ligado a
metalotioneina “®. No entanto, nos casos de deficiéncia, o zinco é liberado das
metalotioneinas © “® e transferido a CRIP, sendo, entdo, transportado para a corrente
sanguinea “9.

ApoGs sua absorcdo, o zinco € liberado da célula intestinal, e através da corrente
sanguinea é transportado até o figado, o qual tem a funcdo de distribui-lo para os demais
tecidos © % *®_Cerca de 80% do zinco corporal esta presente nos misculos e ossos “9. Este
mineral também pode ser encontrado no cabelo, unhas, pancreas, rins, e em outros tecidos e
fluidos corporais, como o esperma “®. Na corrente sanguinea, o zinco esta presente nos
eritrécitos (90%), no plasma (9%) e nos leucécitos (menos que 1%) “9.

O zinco participa da composicao de varias proteinas, hormonios e nucleotideos, além
de ser componente estrutural de mais de 200 metaloenzimas “?. Apesar das suas baixas
concentragfes na maioria dos 6rgdos, as metaloenzimas dependentes deste mineral estdo
distribuidas em todos os tecidos organicos .

O zinco é eliminado do organismo através da descamacio da pele “®, das fezes e da
urina. Nos casos de alimentacédo deficiente em zinco, 0 organismo tenta manter niveis normais
deste mineral nos tecidos e no sangue por meio de mecanismos homeostaticos ainda nao
totalmente elucidados, mas que parecem estar relacionados aos processos de absorcao e de

excrecdo 9.

Vantagens e limitacdes do método:

A presenca do zinco em diferentes locais do corpo possibilita o uso de varios tipos de
indicadores, a citar: a ingestdo alimentar, as suas concentracdes no soro, plasma, leucécitos,
neutrofilos, eritrécitos, urina “®, fezes, cabelo e saliva, além da analise da atividade de
metaloenzimas, tais como a fosfatase alcalina e as metalotioneinas. No entanto, ainda ha
dificuldade em se estabelecer um indicador confiavel, visto que os disponiveis atualmente
apresentam limitacdes relacionadas aos processos analiticos e aos mecanismos homeostaticos,

que dificultam a interpretacéo dos resultados “%.
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O zinco sérico é um dos indicadores mais utilizados para acessar o risco de deficiéncia
nutricional na populagdo. A concentracdo de zinco no soro € o unico indicador bioquimico
capaz de refletir a quantidade de zinco na alimentacdo e de responder consistentemente a
suplementacdo alimentar, além de possuir dados de referéncia para a maioria dos grupos
etarios e géneros ®®. Contudo, alguns fatores como a presenca de inflamacéo/infeccéo e o
estresse podem reduzir os niveis de zinco na circulacdo, levando a medidas superestimadas de
deficiéncia na populacdo. As concentracGes de zinco sérico podem ainda ser afetadas pela
concentracdo de albumina, pela hemdlise e pelo controle homeostatico “%).

Por sua vez, a medida da concentracdo de zinco no cabelo é um pardmetro adequado
para avaliar a deficiéncia crbnica, uma vez que este indicador reflete, principalmente,
mudancas de ingestdo dietética sucedidas por longos periodos ??. No entanto, os niveis de
zinco no cabelo podem sofrer variacfes de acordo com a idade, sexo, estacdo do ano, taxa de
crescimento do cabelo, gravidade da desnutricdo e, possivelmente, com a cor do cabelo e uso

de alguns cosméticos ©V.

1.5. IMUNIDADE, INFECCAO SUBCLINICA E ESTADO NUTRICIONAL DE
MICRONUTRIENTES

1.5.1. RESPOSTA DE FASE AGUDA

A primeira linha de defesa do corpo humano contra os microorganismos é a pele
intacta e as membranas mucosas. Estas estruturas, em associacdo a certas células (neutréfilos,
monacitos, macrofagos e células Natural Killer) e proteinas (proteinas de fase aguda - PFA,
complemento e interferons), constituem a chamada Imunidade Inata, cuja fungdo é destruir
microorganismos invasores e ativar o processo de Imunidade Adquirida. Quando o0s
microorganismos rompem a barreira epitelial, entram em ac¢do os demais componentes do
sistema imune ©2.

Os neutrdfilos atuam na fagocitose de bactérias e fungos, além de possuirem granulos

contendo lactoferrina, uma proteina de transporte de ferro que, ao ser liberada durante os
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processos infecciosos, produz um aumento significativo da funcdo de defesa das células
Natural Killer contra microorganismos invasores. A lactoferrina exerce um papel importante
na imunidade de superficies mucosas, especialmente a mucosa gastrointestinal. Esta proteina
estd presente no leite materno e em outras secre¢fes contribuindo para o aumento dos
mecanismos de defesas dos lactantes ©2.

Durante um processo infeccioso, produtos das células e tecidos injuriados estimulam
monocitos e macréfagos a liberar citocinas, notadamente a interleucina-1 (IL-1), a
interleucina-2 (IL-2), a interleucina-6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral (TNF), as quais
estdo envolvidas na regulago das PFA ©%),

As PFA sdo proteinas séricas cujas concentra¢cfes mudam durante uma resposta de
fase aguda. Algumas dessas proteinas podem ter seus niveis elevados (proteinas de fase aguda
positiva), enquanto podem sofrer reducdo de suas concentracdes (proteinas de fase aguda
negativa) na vigéncia de uma resposta de fase aguda ©?.

Uma vez que o processo infeccioso é acompanhado por uma resposta de fase aguda, o
aumento na concentracdo de algumas PFA pode servir de indicador da presenca de infecgéo,
como é o caso da Proteina C-Reativa (PCR) ©®.

A PCR age ligando-se a superficie dos microorganismos e ativando o sistema
complemento, responsavel pela destruicdo do agente invasor 2. A concentracéo plasmatica
desta proteina aumenta rapidamente, em aproximadamente 5 horas apds o inicio do processo
infeccioso, sendo, portanto, um importante indicador da presenca de infeccdo, mesmo nos
casos subclinicos @2,

Outro componente importante da imunidade inata é o interferon, uma proteina que
blogueia a replicacdo viral e atua como um dos mais potentes ativadores da atividade imune
de macréfagos, neutrofilos e células Natural Killer ©2.

Além dos componentes da imunidade inata, o organismo dispde ainda de mecanismos
de protecdo que atuam de forma especifica na destruicdo de microorganismos invasores.
Trata-se da Imunidade Adquirida, que pode ser mediada por células (imunidade celular) ou
anticorpos (imunidade humoral) ©2.

O ramo da imunidade mediada por células consiste principalmente nos linfocitos T
(células T auxiliares e células T citotoxicas), enquanto o ramo mediado por anticorpos é
constituido principalmente de células B ¢,

Os macrofagos também participam do ramo adquirido da imunidade, atuando na
fagocitose de microorganismos e na producdo de citocinas, tais como a IL-1, que em

associacdo com a IL-2, promove a ativacdo e proliferacdo clonal das células T auxiliares.
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Estas células atuam na producdo de interleucina-4 (IL-4) e interleucina-5 (IL-5), citocinas
responsaveis, respectivamente, pelo crescimento e diferenciacdo de células B em ceélulas
plasmaticas, as quais secretam imunoglobulinas (anticorpos). A IL-2 promove ainda o
crescimento clonal de células T citotdxicas, responsaveis pela destruicdo de células infectadas
por virus ©2).

O mecanismo de resposta imune em sua totalidade, incluindo a imunidade inata e a
adquirida, promove ainda alteragdes no metabolismo do ferro, da vitamina A e do zinco ©% 9,
Por consequéncia, os indicadores bioquimicos que possuem relacdo direta com esses
micronutrientes podem ter suas concentracdes alteradas durante um processo infeccioso,
fazendo com que seus resultados ndo reflitam o verdadeiro estado nutricional de
micronutrientes na populacio ©?.

O efeito da resposta de fase aguda nas concentracGes sanguineas de ferro, vitamina A
e zinco ndo esta totalmente elucidado. Contudo, ha fortes evidéncias de que tal fato ocorra em
funcdo do aumento das necessidades organicas ©® e de alteragBes metabélicas decorrentes da

acdo de algumas PFA (32 55.56)

1.5.2. FUNCAO IMUNOMODULADORA DO FERRO, DA VITAMINA A E DO
ZINCO

Uma vez que o ferro, a vitamina A e 0 zinco apresentam propriedades
imunomoduladoras, durante os processos infecciosos pode haver uma maior necessidade
desses micronutrientes, gerando um quadro de deficiéncia nutricional ®?, que contribui para o
surgimento de infecgbes. Assim, tem-se um ciclo vicioso de deficiéncias nutricionais e
infeccdes recorrentes 2.

O ferro € um nutriente essencial para a manutencdo da integridade funcional do
sistema imune, atuando tanto na imunidade celular quanto na humoral. Estudos in vitro
mostram que este mineral é necessario para producdo de IL-2, o que justificaria a reducéo do
nimero e da atividade dos linfocitos T em periodos de baixa concentragdo organica ©2.

O ferro também mantém a integridade funcional das células Natural Killer 2 e dos

macrofagos, além de ser utilizado pelos neutréfilos para sintese da enzima mieloperoxidase,
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que atua na producdo de compostos reativos responsaveis pela destruicdo de microorganismos
patogénicos ©7.

A imunidade humoral parece ser menos afetada que a imunidade celular nos estados
de caréncia de ferro. A funcéo dos linfocitos B geralmente permanece intacta, embora alguns
estudos mostrem um decréscimo da atividade bactericida dos linfécitos ©* °",

A vitamina A, por sua vez, mantém a integridade da pele e mucosas, além de
participar dos processos de distribuicdo e diferenciacdo de células do sistema imune ©*%®. A
DVA pode acarretar alteraces epiteliais resultantes de um processo de queratinizacao, no
qual células produtoras de muco sdo substituidas por células produtoras de queratina. Tal
processo facilita a entrada de agentes infecciosos através do epitélio lesionado ©2.

A DVA pode ainda afetar a resposta de varias citocinas, tais como a TNF-a, IL-1 e IL-
6 9. Estudos in vitro com linfécitos humanos mostram ainda uma possivel atuacdo do acido
retindico, metabodlito ativo da vitamina A, na regulagdo da transcricdo do gene da IL-2,
citocina fundamental para a atividade de anticorpos e células T ©2.

A vitamina A também regula a funcdo e diferenciacdo de mondcitos, aumenta a
capacidade fagocitica dos macrofagos e estimula a sintese de células Natural Killer e dos
neutréfilos ®9. O retinol mostra-se também necessario para manutencdo da integridade dos
orgdos linféides. A caréncia de vitamina A pode ocasionar alteracfes histopatoldgicas e
atrofia de 6rgdos como o timo e o baco, prejudicando a distribuicdo e a diferenciacdo de
linfécitos ©°.

No que se refere as propriedades imunomoduladoras do zinco, sabe-se que este € um
mineral essencial para os processos de produc¢do, maturacao e funcdo dos leucécitos. O zinco
atua na expancao clonal dos linfécitos pela inibicdo da apoptose; mantém atividade citotdxica
e a hipersensibilidade retardada dos linfocitos T; participa dos processos de desenvolvimento
e funcdo dos neutréfilos e células Natural Killer; atua nas atividades dos macréfagos; além de
manter a estabilidade da membrana dos linfécitos, protegendo a célula do estresse oxidativo
induzido pela acéo das citocinas durante a resposta inflamatdria © .

Considera-se ainda que a deficiéncia de zinco pode reduzir a producdo de interferon,
IL-2, IL-6 e TNF-0, o que compromete tanto a imunidade mediada por células quanto a

humoral 9,

1.5.3. EFEITO DA RESPOSTA DE FASE AGUDA NAS CONCENTRACOES DE
RETINOL SERICO, HEMOGLOBINA E ZINCO SERICO
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O ferro, constituinte fundamental da hemoglobina “?, pode ter seus niveis sanguineos
reduzidos na vigéncia de um processo infeccioso subclinico ®*. Entre as PFA envolvidas no
metabolismo do ferro esta a transferrina. Esta proteina tem suas concentracfes diminuidas
durante uma resposta de fase aguda ©®, podendo haver, por consequéncia, um
comprometimento no transporte de ferro no organismo ©®.

O contrério ocorre com a ferritina, a mais importante proteina de reserva de ferro do
organismo “?. Por ser uma PFA positiva, suas concentracdes aumentam durante a infecgdo,
ocasionando aumento do estoque intracelular de ferro e consequente diminuicdo nas
concentracdes de ferro sérico ©°.

A resposta de fase aguda também pode alterar as concentracdes séricas de retinol ao
interferir no transporte da vitamina A através da RBP ©®. Por constituir uma PFA negativa, a
RBP tem suas concentracdes sanguineas reduzidas durante uma infec¢do, ocasionando uma
diminuicdo nas concentracdes séricas de retinol > ®2. Assim, durante uma resposta de fase
aguda, as reservas hepéticas de vitamina A podem permanecer inalteradas, mas a mobilizacéo
de vitamina A no plasma pode estar comprometida como resultado de uma baixa sintese de
RBP 2,

Em relacdo ao zinco, os mecanismos que influenciam a reducéo de suas concentragdes
séricas ainda ndo estdo totalmente elucidados. Contudo, experimentos realizados em animais
mostram que a incubacdo isolada de hepatocitos com IL-1 aumenta a transcricdo de
metalotioneina ®*, uma proteina que parece estar envolvida nos processos de armazenamento

e de captacéo de zinco ¥,

1.6. RELACOES ENTRE OS INDICADORES DO ESTADO NUTRICIONAL DE
MICRONUTRIENTES

1.6.1. POSSIVEIS MECANISMOS DE INTERACAO ENTRE O FERRO E A
VITAMINA A



30

Embora a DVA seja reconhecida entre as causas da anemia ferropriva, 0s mecanismos
de interacdo entre o ferro e a vitamina A ainda ndo estdo totalmente elucidados. Contudo, ha
fortes evidéncias que esta associacdo deve-se ao fato de a vitamina A beneficiar a
eritropoiese, interferir na modulacdo do metabolismo do ferro e melhorar a resposta imune

contra doencas infecciosas ©*.

Vitamina A e Eritropoiese

A eritropoiese € regulada pela eritropoetina, um hormonio enddgeno de natureza
glicoprotéica sintetizado principalmente em células epiteliais especificas que revestem os
capilares peritubulares renais e que exerce um papel essencial na maturacdo de células
restritas a linhagem eritréide. A eritropoetina induz a diferenciacdo das células eritréides
progenitoras em eritroblastos, além de estimular a maturacdo dos reticuldcitos e a formacédo
da hemoglobina &% 4284,

A regido mais realcada do gene da eritropoetina contém uma sequéncia de elementos
que sdo regulados pelo acido retindico. Desta forma, ao estimular a sintese de eritropoetina, a
vitamina A exerce um efeito direto sobre os elementos celulares da linhagem mieldide,
favorecendo desde a formacdo de BFU-E e a diferenciacdo dos demais precursores eritroides

até o processo de maturacéo dos reticuldcitos e formagdo da hemoglobina G4 9.

Vitamina A e metabolismo do ferro

Evidéncias mostram que a vitamina A aumenta a deplecdo dos estoques de ferro
hepético, tornando este mineral biodisponivel para hematopoiese, o que beneficia a sintese de
hemoglobina. Desta forma, em caso de DVA, o ferro ficaria aprisionado no figado e uma
anemia poderia ocorrer mesmo na presenca de niveis normais de ferro em estoque. Assim, na
anemia causada pela DVA, diferentemente da anemia ferropriva, 0s niveis de ferritina estao

dentro da faixa de normalidade “®.
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A vitamina A também ¢é necesséria para a absorcdo e utilizacdo de ferro pelo
organismo, conservando a sua solubilidade na luz intestinal e reduzindo a m& absorcéo

induzida por fitatos e polifendis “%.

Vitamina A e sistema imune

Uma vez que a vitamina A constitui um importante nutriente imunomodulador, na
ocorréncia de DVA, a infeccdo seria mais facilmente instalada e o individuo se tornaria mais
vulneréavel ao desenvolvimento da anemia da infecgdo “%.

Desta forma, um dos possiveis beneficios da vitamina A no estado nutricional de ferro
seria a reducdo na frequéncia de infeccBes, que acarretaria uma diminui¢do na sintese de
ferritina e um incremento na producdo de transferrina, tornando o ferro mais biodisponivel
para eritropoiese “**.

Considera-se ainda que, assim como a DVA pode induzir uma deficiéncia de ferro, a
caréncia desse mineral pode agravar o quadro de deficiéncia vitaminica. Acredita-se que a
deficiéncia de ferro reduz a atividade da enzima éster retinil hidrolase hepatica, responsavel
pela conversdo dos ésteres de retinil a retinol. Como consequéncia, tem-se um aumento das
concentracOes de retinol e ésteres de retinil no figado, e uma reducdo dos niveis séricos de

vitamina A ©9,

1.6.2. POSSIVEIS MECANISMOS DE INTERACAO ENTRE O ZINCO E A
VITAMINA A

A deficiéncia de zinco contribui para ocorréncia de DVA, mesmo na presenca de
reservas hepaticas adequadas de vitamina A ©. A caréncia de zinco reduz a sintese de CRBP,
prejudicando o transporte do retinol para as organelas, assim como a sintese de RBP, o que
ocasiona um aumento das reservas hapaticas de retinol e uma consequente reducdo nas

concentracdes de retinol sérico. Além disso, a caréncia de zinco pode prejudicar o
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metabolismo da vitamina A ao promover uma reducdo na sintese de retinol desidrogenase e
de &lcool desidrogenase ©2.
Estudos mostram também que a deficiéncia de zinco pode reduzir a absorg¢éo intestinal

de retinol ©; ao passo que, a DVA prejudica a absorcdo do zinco ©2.

1.6.3. POSSIVEIS MECANISMOS DE INTERACAO ENTRE O ZINCO E O
FERRO

A ingestdo de altas concentracGes de ferro podem ter um efeito negativo sobre a
absorcédo de zinco, quando estes minerais sao administrados em solucdo. No entanto, quando
o ferro e 0 zinco sdo administrados em uma refeicdo, e o ferro estd presente em pequenas
quantidades, este efeito ndo é observado. Tal interacdo parece estar relacionada a
concorréncia entre o ferro e o zinco por uma via de absor¢do comum. Contudo, os resultados
dos estudos mostram-se controversos e inconclusivos ® 7, sobretudo devido & falta de um
indicador adequado para avaliar as concentracdes de zinco corporal ¢

Wasantwisut et al. ©”, em seu estudo realizado com criancas tailandesas, observaram
gue as concentracdes médias de zinco foram menores nos grupos suplementados com ferro
isoladamente do que nos gupos suplementado com ferro e zinco associados e zinco
isoladamente. Porém, uma pesquisa realizada com criangas mexicanas mostrou um aumento
significativo dos niveis plasmaticas de zinco apos a suplementacdo com zinco isoladamente, e
zinco e ferro associados ©®®. Em contrapartida, Santos et al. ®® ndo observaram associagdo
estatisticas entre as concentracfes de ferro e zinco, em estudo realizado com escolares do Rio

de Janeiro.

1.7. IMPORTANCIA DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS PARA AS ACOES DE
SAUDE PUBLICA
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Os estudos epidemioldgicos possibilitam conhecer a distribuicdo, a frequencia e a
magnitude de um problema de salde na populacdo, bem como estabelecer relagdes causais
entre os eventos. Tais informacdes sdo necessarias ao planejamento das acfes de salde, na
medida que permitem organizar a oferta de bens e servicos em funcdo da ocorréncia de um
problema de salde publica ou da existéncia de fatores de risco na populagdo que a tornem
vulneravel ao desenvolvimento de certos agravos a saude. Além disso, os dados
epidemioldgicos sdo também uteis para avaliar o impacto gerado pelos programas de
intervagdo (©.

Os indicadores de satde constituem um dos mecanismos usados pela Epidemiologia
para conhecer a situacéo de saude da populagéo e os fatores etiolgicos envolvidos na génese
de determinados problemas de salude. Entre estes indicadores estdo os indicadores nutricionais
(70).

Além de permitir uma anélise das condi¢des de saude e nutricdo da populacdo, o0s
indicadores nutricionais sdo fundamentais na avaliagdo do progresso e do impacto dos
programas de intervencdo, indicando quando estes devem ser iniciados, mantidos,
modificados ou concluidos na populagio % ™,

Entre os indicadores nutricionais incluem-se os indicadores bioquimicos. Estes sdo
utilizados em estudos epidemioldgicos para acessar o estado nutricional de micronutrientes na
populacdo; conhecer a distribuicdo, a frequéncia e a magnitude das caréncias nutricionais;
inserir as deficiéncias nutricionais dentro de um contexto causal; identificar &reas e
populacdes de risco onde as estratégias de intervencdo sdo necessarias; bem como estabelecer
pontos de corte que permitem identificar as deficiéncias como um problema de satde publica
(10, 37, 38, 50).

Quando um problema de salde publica € identificado, estratégias de intevencao devem
ser elaboradas de acordo com o grau da deficiéncia e com aspectos associados as
caracteriticas da populagéo alvo ¢4,

A ampla distribuicdo e magnitude de uma deficiéncia nutricional exigem medidas de
controle que oferecam resultados a curto prazo. Neste caso, pode-se recorrer a suplementacéo
alimentar “¢ 727 _Contudo, tal estratégia pode tornar-se ineficaz ao longo do tempo, uma vez
que seu éxito depende da vontade politica e da participacéo ativa da comunidade “©.

A diversificacdo dietética, que tem por base a educacdo nutricional e ado¢do de uma
dieta saudavel, capaz de suprir as necessidades organicas de micronutrientes, apresenta-se
como solucgéo ideal, pois envolve mudangas de comportamento quase sempre definitivas na

populacdo. Porém, mudar habitos alimentares € um processo de dificil execucdo, de custo
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elevado e que apenas confere resultados em longo prazo, ndo sendo tal estratégia indicada
para solucionar problemas de satde publica cuja distribuicdo e magnitude exigem resultados
imediatos 67273,

Desta forma, a fortificacdo de alimentos constitui 0 método mais efetivo, pois requer
menor gasto econdmico, ndo depende de decisdo individual e pode ser dirigido para
populacéo total, oferecendo resultados em médio prazo ¢ 2.

Uma vez elaboradas as estratégias de controle, os indicadores mostrar-se-ao Uteis na

@7

avaliacdo dos resultados dos programas de intervencdo nutrional . Contudo, alguns

indicadores bioquimicos disponiveis atualmente ndo possuem um adequado poder de
discriminacéo diagnéstica, em termos de especificidade e sensibilidade & 26 32 34 37,4249, 74,
%) As concentracdes de hemoglobina, retinol sérico e zinco sérico, indicadas para identificar
a problematica de salde publica relacionada com a anemia, DVA, e deficiéncia de zinco,
respectivamente 4 3 %9 sofrem interferéncia dos mecanismos homeostéticos, da interagdo
entre 0s micronutrientes e das resposta de fase aguda Nestes casos, 0s resultados das analises
bioquimicas podem ndo refletir as reais prevaléncias dessas deficiéncias, sendo o controle
desses fatores essencial para a obtencdo de dados mais fidedignos de deficiéncia nutricional
na populacio © ® 3239 Nos estudos epidemioldgicos, este objetivo pode ser alcancado através
do uso combinado de diferentes indicadores e de anélises estatisticas .

As concentracfes de hemoglobina, retinol sérico e zinco sérico podem subestimar as
respectivas deficiéncias nutricionais devido a influéncia dos mecanismos homeostaticos. Tais
mecanismos mantém esses indicadores em niveis normais mesmo na presenca de
concentracdes organicas inadequadas de micronutrientes 79,

O uso combinado de diferentes indicadores pode melhorar a precisdo diagnostica das
deficiéncias nutricionais. A presenca de niveis adequados de hemoglobina associados a
concentragdes elevadas do receptor soltvel de transferrina sérica e a niveis baixos de ferritina
sugere a ocorréncia de deficiéncia de ferro. Neste caso, cogita-se que a mobilizacdo dos
estoques de ferro pode ser responsavel pela manutencao de niveis adequados de hemoglobina
(43, 75).

O retinol sérico também pode apresentar-se em niveis normais em casos de deficiéncia
nutricional devido a mobilizacdo dos estoques de vitamina A. Neste caso, 0s niveis de
vitamina A em estoque podem ser avaliados a partir das concentraces de RBP e do teste da
dose resposta relativa (RDR). No entanto, ressalta-se que essas analises ndo sdo sensiveis a
ingestdo dietética e a variagdes no estado nutricional em populagdes com reservas adequadas

de vitamina A. Além disso, os niveis de RBP sdo influenciados pelos processos infecciosos e
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pelas deficiéncias de zinco e de proteinas, devendo a presenga desses fatores ser investigada
(39,76).

Em relacdo ao zinco sérico, a interferéncia dos processos homeostaticos apresenta-se
como uma limitacdo ao uso desse indicador, e as lacunas no conhecimento acerca do
metabolismo do zinco dificultam a constru¢do de indicadores sensiveis e especificos para
avaliar o estado nutricional desse micronutriente na populacdo. No entanto, estudos apontam
qgue a metalotioneina, principal enzima envolvida no metabolismo do zinco, apresenta um
potencial promissor como indicador do estado nutricional de zinco, uma vez que Sseus niveis
reduzem significativamente com a restricdo dietética leve deste micronutriente e aumentam
rapidamente com a suplementacéo de zinco * 89,

A interacdo entre o metabolismo da vitamina A, do ferro e do zinco resulta em
prejuizos para a utilizacdo destes micronutrientes pelo organismo nos casos de deficiéncia de
um deles. Prejuizos tais que podem afetar as concentragdes do(s) micronutriente(s) nos
diferentes compartimentos do organismo, entre os quais a nivel sanguineo .

O uso combinado de diferentes indicadores bioguimicos também pode ser usado para
sinalizar as deficiéncias de micronutrientes no contexto das interacdes metabélicas ©%. Assim,
a presenca de niveis adequados de ferritina associada a baixas concentra¢fes de hemoglobina
e retinol sérico sugere a ocorréncia de anemia por DVA “®; enquanto que reservas hepaticas
adequadas de vitamina A associada a baixos niveis de zinco e retinol séricos apontam uma
possivel contribuicdo da deficiéncia de zinco para a ocorréncia de DVA ©.

As prevaléncias de anemia, DVA e deficiéncia de zinco podem apresentar alteracfes
na presenca de uma resposta de fase aguda. Desta forma recomenda-se a medida de uma PFA,
gue permita identificar a ocorréncia de processos infecciosos, mesmo que em carater
subclinico ©2.

Embora ndo exista ainda um consenso entre 0s pesquisadores de como controlar ou
corrigir os efeitos da infeccdo subclinica sobre as concentracbes de micronutrientes, trés
estratégias podem ser adotadas: 1) considerar a presenca de infeccdo, indicada por uma PFA,
como uma variavel de risco para a ocorréncia de deficiéncia nutricional, analisando os dados
de toda a amostra e apresentando as diferengas nas prevaléncias entre os diferentes grupos
(amostra total e criangas com infecgédo subclinica); 2) excluir todos os individuos com PFA
alteradas e apresentar a proporcdo de individuos com déficit nutricional no grupo sem
infeccdo subclinica; e 3) utilizar um fator de corregdo para controlar ou corrigir a influéncia

que as alteracdes transitdrias das PFA ocasionam nas concentracdes de micronutrientes ¢ >
55, 56, 81)
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Ressalta-se que, a exclusdo dos individuos com infec¢do é mais indicada quando os
estudos sdo realizados nos paises industrializados, onde provavelmente poucos sujeitos
apresentam PFA alteradas (< 15%), condicionando efeito pouco marcante na mensuracdo do
estado nutricional de micronutrientes. Nos casos de paises subdesenvolvidos, onde uma
parcela muito grande da populacdo infantil deve apresentar processos de infeccdo subclinica,
sugere-se a utilizagdo de um fator de correcdo ©2.

Diante deste contexto, fica evidente a importancia do conhecimento da influéncia dos
mecanismos homeostaticos, da interacdo entre os micronutrientes e das respostas de fase
aguda nas concentracGes de ferro, retinol sérico e zinco sérico no contexto das analises
epidemioldgicas e na elaboragdo dos programas de intervencgdo, objetivando a prevencao e
tratamento das deficiéncias desses micronutrientes de forma mais eficaz. Tal fato torna-se
mais preocupante quando estes indicadores bioquimicos sdo usados para acessar 0 estado
nutricional de criangas, uma vez que a populacdo infantil mostra-se vulneravel a aquisi¢do de
infeccOes e de caréncias nutricionais.

Um entendimento claro dos problemas de alimentacdo e nutricdo, suas incidéncias, a
distribuicdo desta incidéncia e seus fatores causais é vital para apoiar a formulacdo de acGes
que possibilitem melhorar o estado nutricional, a satde e o desenvolvimento de um pais. Este
processo requer a avaliacdo e identificagdo de problemas nutricionais chave, assim como a
geracdo de informacdo atualizada sobre dados nacionais do estado nutricional e de populacdes
ou areas de alto risco. A pesquisa cientifica, através da informacdo dietética e bioguimica,
constitui a Unica ferramenta valida para a obtencdo de tais informacfes. Assim, uma
revisdo/atualizacdo dos indicadores e pontos de corte especificos para avaliar as deficiéncias
de ferro, zinco e vitamina A, bem como dos fatores que interferem nos resultados das analises
bioquimicas, € necessaria para a realizacdo de diagndsticos de maior validade e
comparabilidade que representem a possibilidade de adotar solugcdes de maneira harménica e

coordenada para os problemas nutricionais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o estado nutricional de ferro, vitamina A e zinco em criancas prée-escolares,

considerando a interacdo e influéncia dos processos infecciosos subclinicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar em criangas pré-escolares:

v" As prevaléncias de deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco;

v" a coexisténcia das deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco;

v a influéncia da infeccdo subclinica nas prevaléncias de anemia, deficiéncia de
vitamina A e deficiéncia de zinco;

v' 0s problemas no desempenho do diagndstico da deficiéncia de zinco a partir da
curva ROC.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo apresenta um desenho transversal, sendo parte de uma pesquisa mais
abrangente, desenvolvida no estado da Paraiba, com vistas a avaliar o perfil de crescimento
das criancas assistidas no Nucleo de Creches do Governo da Paraiba e a contribuigdo relativa

das deficiéncias de vitamina A, ferro e zinco.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

O Ndcleo de Creches do Governo do Estado da Paraiba presta atendimento a criancas
vulneraveis de todo o estado, na faixa etdria de seis a 72 meses, operacionalizando o
Programa Estadual "Vida Crianca". Este programa visa garantir o desenvolvimento fisico,
afetivo, cognitivo e social da crianca, além de diminuir os indices de mortalidade infantil, de
subnutricdo e de violéncia doméstica. Funcionavam, na época do estudo, 45 creches em
bairros distintos das cidades beneficiadas, as quais estdo situadas, geralmente, em &reas
carentes que abrigam criancas de familias de baixa renda. O beneficio esta presente em oito
municipios paraibanos: Jodo Pessoa (30 creches), Campina Grande (9 creches), além das
cidades de Areia, Bayeux, Mamanguape, Itaporanga, Soledade e Umbuzeiro (cada uma delas
com uma creche). Ao todo, 3310 criangas sdo beneficiadas, sendo, aproximadamente, 2317 no
municipio de Jodo Pessoa, 621 no municipio de Campina Grande e 372 nos outros
municipios.

Foi selecionada uma amostra probabilistica de creches cadastradas na Secretaria de
Estado do Desenvolvimento Humano do Governo da Paraiba, utilizando-se um procedimento
de amostragem em duas etapas. Para garantir a representatividade dos municipios, o sistema
de referéncia para a primeira etapa de amostragem foi ordenado segundo estratos (Jodo

Pessoa, Campina Grande, outros municipios), possibilitando a obtengdo de um tamanho
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amostral apropriado para cada estrato. Considerou-se também o porte da creche (nUmero de
criangas por creche). Na segunda etapa de amostragem foram sorteadas, nas 14 creches
selecionadas de forma aleatdria na primeira etapa, as criancas a serem avaliadas. O tamanho

da amostra de estudo foi determinado pelo procedimento de amostragem para proporgoes:

N*ZZ2 *~p*q

nNn =
d®?*(N-1)+ Z2 >~ p>q

onde N é o total da populagdo, Za® = 1.962 (se a confianca é do 95%), p é a proporcdo
esperada, g = 1 — p, d é a precisdo arbitraria (erro de estimacdo). Considerou-se p = 7,0%
(média do déficit de estatura no Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional de Demografia e
Satide da Mulher e da Crianca) ‘Y e d = 3%, totalizando 256 criancas. Esse valor foi corrigido
em 10% para compensar eventuais perdas, ficando estabelecida a amostra de 282 criangas que
foram escolhidas de forma aleatéria no momento do trabalho de campo.

O tamanho da amostra apropriado em cada estrato (municipio/cidade), com o objetivo
de estudar em cada um desses estratos a quantidade de criangas proporcional (Peso) ao

tamanho da amostra, foi 0 seguinte:

Estrato Peso Tamanho da amostra
Jodo Pessoa 0,7 197
Campina Grande 0,1875 53
Outras cidades 0,1125 32

3.3 COLETA DE DADOS E CLASSIFICACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

A coleta de dados foi realizada nas creches selecionadas do Nucleo de Creches do
Governo do Estado da Paraiba, em 2009, por entrevistadores treinados (estudantes da area de
salde e trés professores pesquisadores da Universidade Estadual da Paraiba). Eles foram

treinados pelo coordenador do projeto para aplicar um questionario padronizado e pré-
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codificado as mées ou responsaveis pela crianca (APENDICE A). A obtencfo de amostras de
sangue foi realizada por técnicos de laboratério com experiéncia na coleta de sangue em
criancas. Todos os procedimentos foram previamente testados no projeto piloto que aconteceu
na creche Vovo de Adalgisa, da prefeitura municipal de Campina Grande, Paraiba. A coleta

de dados foi supervisionada pelos docentes responsaveis pelo projeto.

Avaliacéo Bioguimica

A coleta de sangue foi realizada por técnico de laboratdrio experiente e habilitado no
trabalho com criangas. Foram coletados, no maximo, 6 mL de sangue, obtidos por puncdo de
uma veia do antebrago 2. A coleta foi realizada exclusivamente em tubo a vacuo préprio para
anélise de elementos traco (Vacutainer®, tubos a vacuo transparentes “trace fiee”, Beckton
Dickinson Inc, Lakes NJ, EUA). Imediatamente, ap0s coleta, foi executada a seguinte ordem
de procedimentos:

a) transferir 1 mL do sangue coletado para um tubo com 1 mg de anticoagulante
K3EDTA, tampar e homogeneizar lentamente por inversdo, de 4 a 6 vezes; essas amostras
foram utilizadas para realizacdo do hemograma;

b) transferir o restante do conteido para tubos desmineralizados, sem anticoagulantes,
envolvidos em papel aluminio e tampados; essas amostras foram utilizadas para a
determinacéo de zinco, retinol e PCR;

c) proceder a separacdo do soro, dentro de cada creche, por centrifugacdo a 3.000 rpm,
durante um periodo de 10 a 15 minutos;

d) congelar as amostra para posterior analise.

1 Os sequintes cuidados relacionados com a determinacio de zinco foram considerados: limpeza total das salas de
coleta antes e durante este procedimento, assim como a proibi¢do do fumo e da entrada de pessoas; assepsia com
alcool isopropilico a 70% da pele das criancas antes de coleta do sangue; manutencdo dos materiais e
equipamentos cobertos e descontaminacdo por lavagem com HCI e agua destilada e deionizada; assepsia com
alcool isopropilico a 70% das mdos e bracos dos técnicos de laboratdrio e de seus ajudantes, assim como a
utilizacdo de luvas de polietileno descartaveis, sem talco ou outros revestimentos para a coleta de sangue e a
proibicdo da lavagem das maos com sabonete; e transferéncia do soro realizada tubo a tubo.
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Para avaliar o estado nutricional de ferro foi utilizada a medida de hemoglobina
(anemia), através da realizacdo do hemograma em contador automatico (Sysmex SF — 3000,
Roche Diagndstica), conforme orientacfes do fabricante. As determinagdes foram realizadas
no Laboratorio de Andlises Clinicas da Universidade Estadual da Paraiba.

Os niveis séricos de retinol foram determinados pelo método de Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), de acordo com a metodologia descrita por Furr et al.
As determinagdes foram realizadas no Centro de Investigacbes em Micronutrientes da
Universidade Federal da Paraiba.

Os niveis séricos de zinco foram determinados mediante Espectrofotometria de
Absorcdo Atdmica de Chama, empregando Espectrofotometro Analyst 300 (Perkin-Elmer
Norwalk, Ct, EUA) modelo 3100, a um comprimento de onda de 213 nm e com ar-acetileno
®3) As determinactes foram realizadas no Instituto Hermes Pardini.

Os procedimentos para coleta e processamento das amostras de cabelo obedeceram as
recomendagdes feitas por Harrison et al. ®” As concentracdes de zinco no cabelo foram
determinadas por espectrofotdmetria de absorcdo atdmica. As determinacdes foram realizadas
no Laboratério de Analises Minerais, Solos e Agua do Departamento de Engenharia Quimica
da Universidade Federal de Pernambuco.

A presenca de infeccdo subclinica foi controlada através da determinagédo da PCR, por
técnica imunoturbidimétrica (Cobas Fara analyzer, Roche Products, Welwyn, UK), segundo
orientacdes do fabricante. As determinacBGes foram realizadas no Laboratério de Analises

Clinicas da Universidade Estadual da Paraiba.

Interpretacdo dos resultados das andlises laboratoriais

Para o diagnostico das deficiéncias de micronutrientes, foram consideradas anémicas
as criangas com concentracdes de hemoglobina < 11,0 g/dL ®. A DVA foi definida por
valores de retinol sérico < 0,70 umol/L ®®. As concentracées de zinco sérico e de zinco no
cabelo inferiores a 65 pg/dL ©® e 70 ppm ©”, respectivamente, foram considerados para

indicar a deficiéncia de zinco.
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Foi realizada uma andlise comparativa das concentracfes médias de hemoglobina,
retinol sérico e zinco sérico, considerando o sexo, a idade e a suplementacdo com vitamina A
das criancas. Foram avaliadas as diferencas nas prevaléncias das respectivas deficiéncias de
micronutrientes, assim como o0 risco de ocorréncia simultanea de deficiéncias de

micronutrientes na presencga de uma dessas deficiéncias.

3.4 ANALISE DA INFLUENCIA DA INFECCAO SUBCLINICA NAS
PREVALENCIAS DE ANEMIA, DEFICIENCIA DE VITAMINA A E
DEFICIENCIA DE ZINCO

Para analisar o efeito da infeccdo subclinica nas concentracdes de hemoglobina, retinol
sérico e zinco sérico, assim como nas prevaléncias das deficiéncias nutricionais, foram
comparados os valores obtidos na populacdo total, na populacdo total controlando ou
corrigindo a influéncia da infecgdo subclinica nas concentragdes de micronutrientes com a
utilizacdo de um fator de correcéo e na populacao ap6s excluidos os individuos com infec¢do
subclinica. Estas estratégias foram anteriormente adotadas em outros paises 2 °0 55 56.81)

A utilizacdo do fator de correcdo consiste na tentativa de normalizar a média das
concentracdes de hemoglobina, retinol sérico e zinco sérico do grupo de criangas com
infeccdo subclinica. Para isso, multiplicam-se as concentracbes dos micronutrientes nas
criangas com infecgdo por uma constante. Esta constante é calculada a partir da média
geométrica das concentracdes dos micronutrientes no grupo de criangas com infeccéo,
considerando sua equivalente no grupo de criancas sem infeccdo, e apresentado a proporcéo
de criangas com niveis de hemoglobina, retinol sérico e zinco sérico inferiores a 11,0 g/dL,
0,70 uml/L e 65 pg/dL, respectivamente ©9.

Valores de PCR > 6,0mg/L foram utilizados para a identificacdo de infeccdo

subclinica, de acordo com orientagdes do fabricante.

3.5 DIGITACAO DOS DADOS
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A digitacdo dos dados foi realizada com dupla entrada, imediatamente apds a coleta da
informagao, em planilhas do programa Excel (Microsoft Inc., Estados Unidos), de maneira tal
que possibilitou a unificacdo entre os mesmos atraves de uma unica variavel identificadora da
crianca. Apos o término da digitacdo, os dois bancos de dados foram cruzados com a
utilizacdo do aplicativo Validate do programa Epi Info v. 6.04b, possibilitando, assim,
verificar a consisténcia dos dados e gerando o banco final que foi usado para andlise

estatistica. Todas as fichas foram criticadas antes da digitacao.

3.6 ANALISE DA CORRELACAO ENTRE INDICADORES BIOQUIMICOS

O teste t-student foi utilizado para analise comparativa das concentracdes de
hemoglobina, retinol sérico e zinco sérico de acordo com o sexo, a idade e a suplementacéo
com vitamina A das criangas. A identificacdo de diferencas nas prevaléncias das respectivas
deficiéncias de micronutrientes foi realizada através do teste qui-quadrado de Pearson. Os
Odds Ratio (OR), para avaliar o risco de ocorréncia simultdnea de deficiéncias de
micronutrientes na presenca de uma dessas deficiéncias, foram determinados por analise de
regressdo logistica. As analises foram ajustadas para as variaveis, referidas as criangas, sexo,
idade e suplementacdo com vitamina A. As analises de significancia estatistica foram
realizadas por meio do pacote estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
versdo 16.0, considerando o nivel de significancia de 5%.

Foi utilizado o teste t-student para analise comparativa das concentragdes médias de
zinco serico, hemoglobina e retinol sérico considerando a presenca ou ndo de infeccdo
subclinica. A identificacdo de diferencas na proporcéo de anemia, de DVA e de deficiéncia de
zinco sérico na populagdo total, na populacdo sem infeccdo e apds aplicacdo do fator de
correcdo foi realizada através do teste de qui-quadrado de Pearson. Para comparar as
concentragfes médias de micronutrientes nesses trés grupos foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA). As analises de significancia estatistica foram realizadas por meio do
pacote estatistico SPSS, versdo 16.0, considerando o nivel de significancia de 5%.

Também foi usada analise da curva ROC (Curva de caracteristica de operacdo do
receptor ou Receiver Operating Characteristic Curve) para verificar a relagédo entre

sensibilidade e especificidade dos exames diagndsticos do estado nutricional de zinco. Foram
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determinados a area sob a curva ROC e os intervalos de confianca (IC95%). Na interpretacdo
dos resultados, considera-se que quanto maior a &rea sob a curva ROC, maior o poder de
discriminacdo do indicador para o diagnostico da deficiéncia de zinco, ndo devendo o limite
inferior do intervalo de confianca atingir 0,50%. Para delimitar desempenho satisfatério do
teste diagnéstico considerou-se area sob a curva ROC acima de 0,70%°.As analises de
significancia estatistica foram realizadas por meio dos softwares Excel 2000 e R v2.10.0,

sendo todas as conclusdes tomadas ao nivel de significancia de 5%.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Os dados oriundos desta pesquisa provém dos resultados da pesquisa “Crescimento,
desenvolvimento cognitivo e deficiéncias de micronutrientes: Perfil das criangas assistidas no
NUcleo de Creches do Governo da Paraiba”, apreciada e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba, e protocolado sob o numero 0021.0.133.000-
09 (ANEXO). A coleta de dados das criancas e das mdes foi realizada apds consentimento
formal das mées ou responsaveis, mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE B).
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4 RESULTADOS

Artigo 1: O artigo intitulado “Anemia, deficiéncia de vitamina A e deficiéncia de zinco:
avaliacdo nutricional de pré-escolares” foi elaborado de acordo com as normas de publicacao
do periddico escolhido: Revista Brasileira de Salde Materno Infantil, para o qual foi

encaminhado.
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Anemia, deficiéncia de vitamina A e deficiéncia de zinco: avaliacdo nutricional de pré-
escolares
Anemia, vitamin A deficiency and zinc deficiency: nutritional evaluation of preschool

children



47

RESUMO

Objetivos: Estimar as prevaléncias isoladas e combinadas de anemia, deficiéncia de vitamina
A e deficiéncia de zinco em criancas pré-escolares. Métodos: Estudo transversal com criangas
pré-escolares. Foram realizadas analises das concentragdes medias de hemoglobina, retinol
sérico e zinco sérico, de acordo com o0 sexo, a idade e a suplementacdo com vitamina A das
criancas, bem como o risco de ocorréncia simultanea de deficiéncias de micronutrientes na
presenca de uma dessas deficiéncias. Resultados: As criancas do sexo masculino
apresentaram prevaléncias de deficiéncia de micronutrientes maiores do que aquelas
observadas no sexo feminino, porém sem significancia estatistica. A anemia mostrou-se
significativamente associada com a idade (p < 0,01). Criancas suplementadas previamente
com vitamina A apresentaram maiores concentracfes de retinol sérico do que criancas ndo
suplementadas, efeito este ndo observado para as concentracdes de hemoglobina nem de zinco
sérico. O risco da hipovitaminose A e da anemia coexistirem foi maior na presenca de
algumas dessas deficiéncias do que na sua auséncia, sendo 0 mesmo observado na analise da
coexisténcia de deficiéncia de zinco e anemia, e de deficiéncia de vitamina A e de zinco.
Conclusoes: As elevadas prevaléncias de coexisténcia de caréncias nutricionais evidenciam a

necessidade de fortalecer estratégias de intervencado nutricional.

Palavras-chave: Ferro. Vitamina A. Zinco. Crianca.
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ABSTRACT

Objectives: To estimate the isolated and combined prevalence of anemia, vitamin A
deficiency and zinc deficiency in preschool children. Methods: Cross sectional study with
preschool children. It was conducted analyses of the mean concentrations of hemoglobin,
serum retinol and serum zinc, according to sex, age and vitamin A supplementation of
children, as well as the risk of simultaneous occurrence of micronutrient deficiencies in the
presence of one of these deficiencies. Results: The male children showed prevalence of
micronutrient deficiency greater than those observed in female sex, but without statistical
significance. Anemia was significantly associated with age (p < 0.01). Children previously
supplemented with vitamin A had higher serum retinol concentrations than children not
supplemented, however this effect was not observed for concentrations of hemoglobin or
serum zinc. The risk of vitamin A deficiency and anemia coexist was higher in the presence
of some of these deficiencies than in its absence, and the same being observed in the analysis
of the coexistence of zinc deficiency and anemia, and vitamin A and zinc deficiencies.
Conclusions: The high prevalence of coexisting nutritional deficiencies highlights the need to

strengthen strategies for nutritional intervention.

Keywords: Iron. Vitamin A. Zinc. Child.
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INTRODUCAO

As deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A constituem um problema de salde publica em
diversos paises em desenvolvimento, atingindo percentuais elevados de grupos populacionais
biologicamente vulneraveis, tais como as criancas.” Na infancia, essas deficiéncias podem
ocasionar problemas no crescimento e desenvolvimento, assim como distibios imunolégicos
que contribuem para o aumento da morbi-mortalidade infantil com énfase nas doencas

infecciosas.’

Evidéncias mostram que as deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A frequentemente
coexistem na populacdo infantil.> * Segundo Ferraz et al.,” quando uma crianca apresenta
deficiéncia de um micronutriente, pode-se inferir o risco de ocorréncia simultanea de outras
caréncia nutricionais. Fatores etioldgicos comuns e mecanismos subjacentes contribuem para
a coexisténcia das deficiéncias de ferro, vitamina A e zinco.> As explicacdes sobre a
associacdo entre ferro e vitamina A ainda apresentam incertezas, sendo atribuida,
principalmente, a funcdo da vitamina A na eritropoese, na prevencdo de infeccbes e na
absorcéo do ferro.® No que se refere ao ferro e zinco, postula-se que a interagdo entre 0s
mesmos parece estar relacionada & concorréncia por uma via de absorcdo comum.’ Por sua
vez, a caréncia de zinco pode prejudicar o transporte do retinol e ocasionar aumento das
reservas hapéticas, com consequencias negativas nas concentracdes séricas de retinol.® Além

disso, a deficiéncia de zinco pode reduzir a absorcéo intestinal de retinol e vice-versa.”

Tendo por base que a coexisténcia de deficiéncias de micronutrientes exige um desenho e

uma implementacdo de intervengdes nutricionais conjuntas, o presente trabalho tem como
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objetivo estimar as prevaléncias isoladas e combinadas de anemia, deficiéncia de vitamina A

e deficiéncia de zinco em criangas pré-escolares.

METODOS

Trata-se de um estudo de desenho transversal com criancas na faixa etaria dos 12 aos 72
meses assistidas nas creches da Secretaria de Estado do Desenvolvimento Humano do
Governo da Paraiba. Funcionavam, na época do estudo, 45 creches estaduais em oito
municipios: Jodo Pessoa (30 creches, 2317 criancas beneficiadas), Campina Grande (9
creches, 621 criancas beneficiadas), além das cidades de Areia, Bayeux, Mamanguape,
Itaporanga, Soledade e Umbuzeiro (cada uma delas com uma creche, 372 criancas

beneficiadas).

O tamanho da amostra de estudo foi determinado pelo procedimento de amostragem para
proporcOes, totalizando 282 criancas em valor corrigido para compensar eventuais perdas
estimadas em 10%. Um tamanho amostral apropriado para cada estrato (Jodo Pessoa,
Campina Grande, outros municipios) foi considerado. Creches e criancas foram escolhidas de

forma aleatéria.

A coleta de sangue foi realizada por técnico de laboratério com experiéncia na coleta de
sangue de criancas. Foram coletados, no maximo, 6 mL de sangue em cada crianga, obtidos
de uma veia do antebraco. As amostras utilizadas para a determinagdo das concentracfes de
retinol sérico foram envolvidas em papel aluminio. Para as amostras utilizadas para a

determinacéo das concentragdes de zinco sérico foram utilizados tubos a vacuo proprios para
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analise de elementos traco (Vacutainer, tubos a vacuo transparentes “trace free”, Beckton

Dickinson Inc, Lakes NJ, EUA).

Para avaliar o estado nutricional de ferro foi utilizada a medida de hemoglobina, através da
realizacdo do hemograma em contador automatico. Foram consideradas anémicas as criangas

com concentracdes de hemoglobina < 11,0 g/dL.®

Os niveis séricos de retinol foram determinados pelo método de Cromatografia Liquida de

Alta Eficiéncia (HPLC), de acordo com a metodologia descrita por Furr et al. '° A deficiéncia

de vitamina A (DVA) foi definida por valores de retinol sérico < 0,70 pmol/L.*

Os niveis séricos de zinco foram determinados mediante Espectrofotometria de Absor¢éo
Atdmica de Chama,*? considerando como deficientes as criangas com concentrages de zinco

sérico < 65 pg/dL.

A presenca de processos infecciosos subclinicos foi controlada através da determinacéo da
Proteina C-Reativa (PCR), por técnica imunoturbidimétrica, sendo concentragdes > 6,0mg/L
utilizados para a identificacdo de infeccdo subclinica, segundo orientacdes do fabricante.

Criancas com infeccdo subclinica foram excluidas das anlises.

As determinacdes de hemoglobina e PCR foram realizadas no Laboratorio de Anélises
Clinicas da Universidade Estadual da Paraiba. As determinacGes dos niveis séricos de retinol
foram realizadas no Centro de Investigacdes em Micronutrientes da Universidade Federal da
Paraiba. As determinagdes dos niveis séricos de zinco foram realizadas no Instituto Hermes

Pardini.
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A digitacdo dos dados foi realizada com dupla entrada, apds a coleta da informacéo, em
planilhas do programa Excel (Microsoft Inc., Estados Unidos), de maneira tal que possibilitou
a unificacdo entre os mesmos através de uma unica variavel identificadora da crianca. Apos o
término da digitacdo, os dois bancos de dados foram cruzados com a utilizacdo do aplicativo
Validate do programa Epi Info v. 6.04b, possibilitando, assim, verificar a consisténcia dos
dados e gerando o banco final que foi usado para analise estatistica. Todas as fichas foram

criticadas antes da digitacao.

Foi utilizado o teste t-student para analise comparativa das concentracBes médias de
hemoglobina, retinol sérico e zinco sérico, considerando o sexo, a idade e a suplementacéo
com vitamina A das criancgas. A identificacdo de diferencas nas prevaléncias das respectivas
deficiéncias de micronutrientes foi realizada através do teste qui-quadrado de Pearson. O
Odds Ratio (OR) para avaliar o risco de ocorréncia simultdnea de deficiéncias de
micronutrientes na presenca de uma dessas deficiéncias, foi determinado por andlise de
regressao logistica. As analises foram ajustadas para as variaveis referentes as criancas, sexo,
idade e suplementacdo com vitamina A. As andlises de significancia estatistica foram
realizadas por meio do pacote estatistico SPSS, versdo 16.0, considerando o nivel de

significancia de 5%.

O projeto, a partir do qual foram gerados os dados do presente trabalho, foi apreciado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba,
protocolado sob o numero 0021.0.133.000-09. A coleta de dados das criancas e das maes foi

realizada apds consentimento informado das mées ou responsaveis. Uma vez com 0S
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resultados, os pais foram contatados para esclarecimentos acerca do estado de salde das

criancas e correspondentes orientaces nutricionais.

RESULTADOS

Do total de 282 criancas, registraram-se seis recusas e 12 perdas (problemas relacionados a
coleta de sangue: sangue insuficiente ou hemdlise das amostras). A presenca de processos

infecciosos subclinicos foi verificada em 24 criancas, excluidas das analises.

A tabela 1 mostra as prevaléncias de deficiéncias nutricionais e a distribuicdo das
concentracdes de micronutrientes, segundo o0 sexo, a faixa etaria e a suplementacdo com
vitamina A. Das 240 criancas avaliadas, 23,3% apresentaram deficiéncia de vitamina A,
15,4% estavam anémicas e 13,8% apresentaram deficiéncia de zinco. As concentracdes
médias (DP) de retinol sérico, hemoglobina e zinco sérico foram de 0,87 umol/l (+0,29),

11,60 g/dl (£1,10) e 75,35 ug/dl (x11,23), respectivamente.

As criancas do sexo masculino (52,1%) apresentaram prevaléncias de deficiéncia de
micronutrientes maiores do que aquelas observadas no sexo feminino, porém sem
significancia estatistica (p > 0,05). A anemia mostrou-se significativamente associada com a
idade (p < 0,01), sendo as criangas com idade entre 12-36 meses as mais afetadas. Criancgas
suplementadas previamente com vitamina A apresentaram maiores concentracdes de retinol
sérico do que criangas nao suplementadas, efeito este ndo observado para as concentracfes de

hemoglobina nem de zinco sérico.
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Na tabela 2 é apresentada a coexisténcia das deficiéncias de micronutrientes e o risco
associado a presenca da deficiéncia de um micronutriente. A maior proporc¢éo relacionada a
coexisténcia da deficiéncia de micronutrientes observou-se entre a vitamina A e o ferro
(5,8%). O risco da DVA e da anemia coexistirem foi 2,21 vezes (1C95% 1,03-4,84) maior no

caso de DVA ou anemia do que na auséncia dessas condices.

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, as deficiéncias de micronutrientes vém ganhando importancia como
problema de saude publica em virtude das altas prevaléncias comparadas com as de
macronutrientes, sendo consideradas fatores de risco a salde e sobrevivéncia de grupos

vulneraveis, em especial a populacdo infantil.>°

Neste estudo, a prevaléncia de anemia de 15,4% pode ser considerada um problema de saude
pUblica leve, segundo os critérios adotados pela WHO (entre 5,0% e 19,9%).** Esses achados
estdo em consonancia com os resultados de estudos desenvolvidos com criancas no Rio de
Janeiro (13,0%)" e Minas Gerais (16,1%).'® Os dados da Pesquisa Nacional de Demografia e
Satde da Mulher e da Crianca (PNDS),!” desenvolvida com criancas menores de cinco anos,
revelaram indices de prevaléncia de anemia superiores aos do presente estudo, no que se

refere a média nacional (20,9%) e as estimativas para a regido Nordeste (25,5%).

A prevaléncia de DVA (23,3%) situou-se em patamares semelhantes aqueles descritos para
criancas brasileiras menores de cinco anos (17,4%) e da regido Nordeste (19,0%), segundo a

PNDSY. De acordo com os critérios adotados pela WHO de categorizacdo da DVA como
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problema de satide publica severo (> 20%), 0s resultados deste estudo sdo compativeis com 0s

descritos anteriormente em Sergipe (32,1%)® e Alagoas (44,8%)"°.

Em relacdo a deficiéncia de zinco, estudos realizados no Brasil apontam baixos niveis de
zinco na populacéo infantil,?® #* assim como encontrado nesta pesquisa (13,8%). Ressalta-se
que os dados de prevaléncia de deficiéncia de zinco no Brasil e no mundo, ainda séo escassos.
Tal fato estd provavelmente relacionado as dificuldades técnicas para obtencdo de um
marcador bioldgico confiavel.’

Vieira et al.,??

em pesquisa realizada em Pernambuco, com criangas menores de cinco anos,
constataram uma tendéncia crescente nas concentracfes médias de hemoglobina com o
aumento da idade. Em adicdo, um estudo de revisdo sistematica indicou a idade da crianca
entre os fatores estatisticamente associados a anemia ou diminui¢do da concentracdo de
hemoglobina, com maior risco nas menores faixas etarias.>> Neste estudo, de maneira similar,
0s niveis médios de hemoglobina diferiram estatisticamente de acordo com a idade, sendo
observada uma menor média entre as criancas de 12-36 meses, em compara¢do ao grupo de
pré-escolares com idade mais avancada. Considera-se que a maior ocorréncia de anemia em
criancas menores de 36 meses pode estar relacionada ao rapido ritmo de crescimento, a uma

dieta de transicdo, que em geral é composta por alimentos com baixa biodisponibilidade de

ferro, e a maior prevaléncia de doencas, como diarreia e infeccdes respiratorias.*®

Por sua vez, nao foi confirmada a tendéncia observada em certos estudos, de que as criancas

de menor idade sdo mais vulneraveis 8 DVA?* e a deficiéncia de zinco. 2 Em conformidade

2
|2

com os dados desta pesquisa, Chen et a ndo observaram diferencas estatisticas
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significantes entre a idade das criancas e 0s niveis séricos de retinol e zinco, em estudo

realizado no Ceara, com individuos na faixa etaria dos dois aos 97 meses.

Em relacdo a suplementagdo com vitamina A, em consonancia com o0s resultados desta
pesquisa, um estudo realizado no Piaui com criancas de 36 a 83 meses, mostrou uma
associacdo positiva entre os niveis de retinol sérico e a suplementacdo prévia com vitamina
A.® No entanto, embora alguns autores mostrem que a vitamina A beneficia o estado
nutricional de ferro' e zinco,! ndo foram observadas associacdes estatisticas significativas
entre a suplementacdo com vitamina A e os indicadores do estado nutricional desses

micronutrientes nas criancas deste estudo.

No tocante a coexisténcia de caréncias nutricionais, assim como observado para a populagédo
deste estudo, diferentes autores relataram a ocorréncia simultanea de deficiéncias de vitamina

I*® e em outros

A e ferro e/ou zinco na populacdo infantil, em pesquisas realizadas no Brasi
paises da América Latina como Venezuela,?” Colombia®® e Honduras.* Estudos realizados na
Africa do Sul®® e Indonésia® também relatam a coexisténcia de caréncias nutricionais na

infancia.

No presente estudo, a chance da coexisténcia de deficiéncia de micronutrientes foi maior entre
a DVA e a anemia. Dijkhuizen et al.,? ao investigarem a coexisténcia de caréncias nutricionais
em criancas na Indonésia, constataram que as criangas com DV A apresentaram 2,9 vezes mais
chance de desenvolver deficiéncia de zinco e um risco 2,5 maior de anemia, quando
comparadas as criancas sem deficiéncia vitaminica. Na Africa do Sul, Oelofse et al.?®

observaram uma maior coexisténcia de deficiéncias de zinco e ferro em relacdo a proporcao
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de criangas que apresentavam DVA associada a deficiéncia de zinco e DVA e deficiéncia de

zinco concomitantemente.

A ocorréncia simultanea dessas caréncias nutricionais, mais frequentemente verificada em
criancas de paises em desenvolvimento, pode ser atribuida a presenca de fatores etioldgicos
comuns. As caréncias nutricionais compartilham um contexto de pobreza, baixos niveis de
educacdo e outros fatores sociais desfavoraveis, 0s quais estdo associados a inseguranca
alimentar nas familias, cuidados maternos e infantis inadequados, insuficiéncia dos servi¢cos
de salde e um meio ambiente insalubre.* O aumento das necessidades organicas de
micronutrientes decorrente do acelerado crescimento infantil também pode contribuir para a
ocorréncia de déficit nutricional.”> *° Considera-se ainda que as interacdes metabélicas entre o
ferro, a vitamina A e o zinco podem contribuir para a ocorréncia de caréncias nutricionais
maultiplas na populacdo na medida em que a deficiéncia de um desses nutrientes pode

prejudicar a utilizacdo dos demais pelo organismo humano.*

De modo geral, os resultados desta pesquisa apontam elevadas prevaléncias de deficiéncias de
micronutrientes em criancas pré-escolares. A contribuicdo destes micronutrientes no
crescimento, desenvolvimento e na condicdo de saude é unanime. Chama a atencdo a
persisténcia desses problemas, apesar da deficiéncia de vitamina A e anemia, por exemplo,
serem prioridades na agenda de pesquisa na area de nutricdo por longas décadas, além dos
programas desenvolvidos para o controle. A ocorréncia de fatores socioecondmicos
desfavoraveis que dificultam o acesso da populacdo a praticas alimentares adequadas, capazes
de suprir as necessidades organicas de nutrientes especificos, soma-se a vulnerabilidade
biolégica, no desencadeamento de complicacdes oriundas da fome oculta com prejuizos

fisicos, mentais, cognitivos e substanciais custos financeiros e sociais.
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As elevadas prevaléncias de deficiéncia nutricional e a coexisténcia de caréncias nutricionais
na populacdo infantil evidenciam a necessidade de fortalecer estratégias de intervencao que
visem a qualidade da dieta e modificacdo das praticas alimentares. Neste contexto, ressalta-se
a importancia das acdes de suplementacdo alimentar, de fortificacdo dos alimentos e das

medidas educativas.
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Tabela 1. Indicadores do estado nutricional de vitamina A, ferro e zinco em criangas pré-escolares segundo sexo, idade e suplementacdo com vitamina

A. Paraiba, 2009.

Suplementacéo com

Sexo Idade (meses)
vitamina A Total
Indicadores
Masculino Feminino 12-36 37-72 Sim Néao (n=240)
(n=125) (n=115) (n=53) (n=187) (n=175) (n=65)

Retinol sérico (umol/L)* 0,85+0,31 0,89+0,28 0,85+0,26 0,88+0,30 0,96+0,31* 0,86+0,30 0,87+0,29
Proporcéao < 0,7umol/L (%) 23,8 22,8 22,6 23,5 21,7** 21,7 23,3
Hemoglobina (g/dL)* 11,60+1,13 11,70+#1,01  11,30+1,10*  11,70+1,10 11,96+0,78 11,68+1,03 11,60+1,10
Proporcao < 11,0g/dL (%) 16,7 14,0 34,0%* 10,2 14,8 16,9 15,4
Zinco sérico (ug/dL)* 76,70+11,40 74,10+11,40 75,50+11,60 75,20+#11,10 76,68+11,51  75,58+11,13  75,35+11,23
Proporcao < 65ug/dL (%) 15,9 11,4 17,0 12,8 13,1 15,4 13,8

1 MédiatDesvio Padrao.
*p < 0,01 (teste t-student).

** p < 0,05 (teste qui-quadrado de Pearson).



Tabela 2. Ocorréncia simultanea de deficiéncias de micronutrientes em criancas pré-escolares: Prevaléncias e Odds Ratio da

coexisténcia na presenca de deficiéncia de um micronutriente. Paraiba, 20009.

Proporcéao (%) Odds Ratio (1C95%) * Odds Ratio (1C95%) +
Retinol sérico < 0,7umol/L + 5,8 2,12 (0,98-4,57) 2,21 (1,03-4,84)
Hemoglobina < 11,0g/dL (%)
Retinol sérico < 0,7umol/L + Zinco 2,6 1,62 (0,62-1,71) 1,64 (0,66-1,76)
sérico < 65ug/dL (%) (%)
Zinco sérico < 65ug/dL (%) + 2,4 1,94 (0,73-2,64) 1,79 (0,63-2,54)

Hemoglobina < 11,0g/dL (%)

IC95% = intervalo de confianca de 95%.
* Odds Ratio bruta.
+ Odds Ratio ajustada para o sexo e idade da crianca, assim como a Suplementag&o com vitamina A.
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Artigo 2: O artigo intitulado “Influéncia de processos infecciosos subclinicos sobre
marcadores bioquimicos do estado nutricional de micronutrientes” foi elaborado de
acordo com as normas de publicacdo do periodico escolhido: Revista de Nutri¢do, para

o qual foi encaminhado.
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Influéncia de processos infecciosos subclinicos sobre marcadores bioquimicos
do estado nutricional de micronutrientes
Influence of subclinical infectious processes on biochemical markers of

micronutrient status

Micronutrientes e infeccado subclinica

Micronutrients and subclinical infection
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a influéncia da infeccdo subclinica nas concentracdes de retinol
sérico, zinco seérico e hemoglobina e nas prevaléncias das respectivas caréncias
nutricionais. Métodos: Foram analisadas as concentracbes de zinco sérico,
hemoglobina e retinol sérico considerando a presenca/auséncia de infeccéo
subclinica, bem como comparando os resultados entre a populagéo total, a populacdo
com as concentra¢gdes corrigidas e o grupo de criangas sem infeccao subclinica. As
prevaléncias de anemia, deficiéncia de vitamina A e deficiéncia de zinco também
foram comparadas nesses trés grupos. A Proteina C-Reativa foi utilizada como
marcador de infec¢do subclinica. Resultados: As criangas com infecgdo subclinica
apresentaram concentragcbes médias de retinol sérico e de zinco sérico
significativamente menores do que aquelas sem infeccdo. Contudo, para a
hemoglobina nédo foi observada significAncia estatistica. Apesar da auséncia de
significAncia estatistica, as prevaléncias de déficit nutricional na populagéo total foram
superiores aquelas encontradas na populacdo sem infeccdo e ap0s a aplicagdo do
fator de correcédo. Conclusdes: Os dados desta pesquisa mostram a importancia de
se avaliar o efeito da infec¢c&o subclinica no estado nutricional de micronutrientes a fim

de gerar dados fidedignos.

Termos de indexagao: Ferro. Vitamina A. Zinco. Infec¢do. Criancga.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the influence of subclinical infection on concentrations of serum
retinol, serum zinc and hemoglobin and in the respective prevalence of nutritional
deficiencies. Methods: It was evaluated the concentrations of serum zinc, hemoglobin
and serum retinol considering the presence/absence of subclinical infection, as well as
comparing the results between the total population, the population with corrected
concentrations and the group of children without subclinical infection. The prevalence
of anemia, vitamin A deficiency and zinc deficiency were also compared in these three
groups. The C-reactive protein was used as a marker of subclinical infection. Results:
Children with subclinical infection showed mean concentrations of serum retinol
and serum zinc significantly lower than those without infection. However, for
hemoglobin there was no statistical significance. Despite the lack of statistical
significance, the prevalences of nutritional deficitin the total population were higher
than those found in the population without infection and after applying the correction
factor. Conclusions: Data from this study show the importance of evaluating the effect
of subclinical infection on nutritional status of micronutrients in order to generate

reliable data.

Indexing terms: lron. Vitamin A. Zinc. Infection. Child.
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INTRODUCAO

A incidéncia de doencas infecciosas na populacdo infantil constitui um grave problema
de salde nos paises em desenvolvimento, particularmente nas regides onde as
condi¢cdes de saneamento séo insatisfatorias, as prevaléncias de déficit nutricional séo
elevadas e a oferta de tratamentos é inadequada; de modo que a soma desses fatores
contribui para o aumento da severidade e da duracéo das infecgdes’.

Os processos infecciosos, incluindo aqueles de carater subclinico, podem prejudicar o
estado nutricional. Tal fato pode estar relacionado a diminuicdo do consumo alimentar
decorrente da redugdo de apetite, a perdas metabodlicas de nutrientes pela urina, a
prejuizos na absorgcdo de nutrientes e ao aumento dos requerimentos de nutrientes
decorrentes do estado febril’. Indicadores do estado nutricional de micronutrientes
também podem ser afetados pela resposta de fase aguda na vigéncia de infeccdes

subclinicas, nao refletindo adequadamente o estado nutricional do individuo®.

O ferro, constituinte fundamental da hemoglobina®, pode ter seus niveis sanguineos
reduzidos na vigéncia de um processo infeccioso subclinico®. Estudos mostram que a
resposta de fase aguda eleva os niveis de ferritina e reduz as concentragdes de
transferrina® °, podendo haver, por consequéncia, um aumento da retencéo do ferro

nos estoques e um comprometimento do transporte desse mineral no organismo®.

Os processos infecciosos subclinicos podem, ainda, prejudicar a sintese da Proteina
de Ligagédo do Retinol (RBP — Retinol Binding Protein), ocasionando diminui¢do nas

concentragdes séricas de retinol na presenca de reservas hepaticas adequadas®.

Em relagdo ao zinco, os mecanismos que influenciam a reducdo de suas
concentracdes séricas ainda ndo estdo totalmente elucidados. Contudo, experimentos
realizados em animais mostram que a incubacdo isolada de hepatocitos com
Interleucina-1 aumenta a transcricdo de metalotioneina®, uma proteina que parece

estar envolvida nos processos de armazenamento e de captacéo de zinco’.

Considerando a vulnerabilidade a processos infecciosos e caréncias nutricionais da
populacéo infantil, a analise da influéncia da infecgéo subclinica nas concentrages de

micronutrientes adquire relevancia especial neste grupo populacional® ®.
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Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a influéncia da infeccéo
subclinica nas concentracdes de retinol sérico, zinco sérico e hemoglobina e nas

prevaléncias das respectivas caréncias nutricionais.
METODOS

O estudo foi desenvolvido em creches da Secretaria de Estado do Desenvolvimento
Humano do Governo da Paraiba, com criancas na faixa etaria dos 12 aos 72 meses.
Funcionavam, na época do estudo, 45 creches em bairros distintos das cidades
beneficiadas, as quais estdo situadas, geralmente, em &reas carentes que abrigam
criancas de familias de baixa renda (recebem uma renda familiar entre um e dois
salarios minimos). O beneficio estd presente em oito municipios paraibanos: Jodo
Pessoa (30 creches), Campina Grande (9 creches), além das cidades de Areia,
Bayeux, Mamanguape, Itaporanga, Soledade e Umbuzeiro (cada uma deles com uma
creche). Ao todo, 3310 criangas sé@o beneficiadas, das quais 2317 no municipio de

Jodo Pessoa, 621 no municipio de Campina Grande e 372 nos outros municipios.

Foi selecionada uma amostra probabilistica de creches da Secretaria de Estado do
Desenvolvimento Humano do Governo da Paraiba, utilizando-se um procedimento de
amostragem em duas etapas. Para garantir a representatividade dos municipios, o
sistema de referéncia para a primeira etapa de amostragem foi ordenado segundo
estratos (Jodo Pessoa, Campina Grande, outros municipios), possibilitando a
obtencdo de um tamanho amostral apropriado para cada estrato. Considerou-se
também o porte da creche (nUmero de criancas por creche). Na segunda etapa, foram
sorteadas, nas 14 creches selecionadas de forma aleatéria na primeira etapa, as
criangas a serem avaliadas. O tamanho da amostra de estudo foi determinado pelo

procedimento de amostragem para proporcoes:

N*Z2*p>*q

N —
d?*(N-1)+ Z2 ~p=>*q

onde N ¢é o total da populagéo, Za® = 1.962 (se a confianca é do 95%), p é a proporgéo
esperada, g = 1 — p, d é a precisdo arbitraria (erro de estimacéo). Considerou-se
p=7,0% (média do déficit de estatura no Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional
de Demografia e Satde da Mulher e da Crianca®) e d=3%, totalizando 256 criangas.

Esse valor foi corrigido em 10% para compensar eventuais perdas, ficando
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estabelecida a amostra de 282 criancas que foram escolhidas de forma aleatéria no

momento do trabalho de campo.

A coleta de dados foi realizada nas creches, de forma transversal, em 2009. Os dados
relativos ao sexo e a idade das criangas foram obtidos a partir de questionério
especifico, aplicado com a mée da crianca.

A coleta de sangue foi realizada por técnico de laboratério com experiéncia na coleta
de sangue de criancas. Foram coletados, no maximo, 6 mL de sangue em cada
crianca, obtidos de uma veia do antebraco. As amostras utilizadas para a
determinacdo das concentracdes de retinol sérico foram envolvidas em papel aluminio.
Para as amostras utilizadas para a determinagédo das concentragfes de zinco sérico
foram utilizados tubos a vacuo proprios para analise de elementos trago (Vacutainer,

tubos a vacuo transparentes “trace free”, Beckton Dickinson Inc, Lakes NJ, EUA).

Para avaliar o estado nutricional de ferro foi utilizada a medida de hemoglobina,
através da realizacdo do hemograma em contador automético. Foram consideradas

anémicas as criancas com concentracdes de hemoglobina < 11,0 g/dL™.

Os niveis séricos de retinol foram determinados pelo método de Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (HPLC), de acordo com a metodologia descrita por Furr et al**. A
deficiéncia de vitamina A (DVA) foi definida por valores de retinol sérico < 0,70
pmol/L*,

Os niveis séricos de zinco foram determinados mediante Espectrofotometria de
Absorcdo Atémica de Chama'®, considerando como deficientes as criangas com

concentragdes de zinco sérico <65 pg/dL™.

A presenca de processos infecciosos subclinicos foi controlada através da
determinagdo da Proteina C-Reativa (PCR), por técnica imunoturbidimétrica, sendo
concentragdes = 6,0mg/L utilizados para a identificagcdo de infecgdo subclinica,

segundo orienta¢des do fabricante.

As determinacgdes de hemoglobina e PCR foram realizadas no Laboratério de Analises
Clinicas da Universidade Estadual da Paraiba, e as determinagfes dos niveis séricos
de retinol e zinco foram realizadas no Centro de Investigagbes em Micronutrientes da

Universidade Federal da Paraiba e no Instituto Hermes Pardini, respectivamente.
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Para analisar o efeito da infecgdo subclinica nas concentracbes de hemoglobina,
retinol sérico e zinco sérico, assim como nas prevaléncias das deficiéncias
nutricionais, foram comparados os valores obtidos na populacédo total, na populagéo
total controlando ou corrigindo a influéncia da infeccdo subclinica nas concentracdes
de micronutrientes com a utilizacdo de um fator de corre¢cdo e na populacdo apoés
excluidos os individuos com infeccdo subclinica. Estas estratégias foram

anteriormente adotadas em outros paises® ® **°,

A utilizacdo do fator de correcdo consiste na tentativa de normalizar a média das
concentracdes de hemoglobina, retinol sérico e zinco sérico do grupo de criangas com
infeccdo subclinica. Para isso, foram calculadas as médias geométricas das
concentragcbes de hemoglobina, retinol e zinco nas criangas com e sem infeccao,
multiplicando as concentragbes do micronutriente em questdo das criangas com
infecgdo por uma constante que faz com que a média geométrica da concentragdo no
grupo com infeccdo torne-se equivalente ao grupo sem infec¢gdo. Em seguida, foi
relatada a proporcdo de criancas com niveis corrigidos de hemoglobina, retinol sérico

e zinco sérico inferiores a 11,0 g/dL, 0,70 pml/L e 65 pg/dL, respectivamente®’.

A digitacao dos dados foi realizada com dupla entrada, apds a coleta da informacéo,
em planilhas do programa Excel (Microsoft Inc., Estados Unidos), de maneira tal que
possibilitou a unificacdo entre os mesmos através de uma Unica variavel identificadora
da crianca. Apos o término da digitacao, os dois bancos de dados foram cruzados com
a utilizacdo do aplicativo Validate do programa Epi Info v. 6.04b, possibilitando, assim,
verificar a consisténcia dos dados e gerando o banco final que foi usado para analise

estatistica. Todas as fichas foram criticadas antes da digitacao.

Foi utilizado o teste t-student para analise comparativa das concentracfes médias de
zinco sérico, hemoglobina e retinol sérico considerando a presenca ou ndo de
infecgcdo subclinica. A identificagdo de diferengas na propor¢cédo de anemia, de DVA e
de deficiéncia de zinco sérico na populacao total, na populacdo sem infecgéo e apos
aplicacdo do fator de correcédo foi realizada através do teste de qui-quadrado de
Pearson. Para comparar as concentragcdes médias de micronutrientes nesses trés
grupos foi utilizada a analise de variancia (ANOVA). As andlises de significancia
estatistica foram realizadas por meio do pacote estatistico SPSS, versdo 16.0,

considerando o nivel de significancia de 5%.
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O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba, protocolado sob o nimero 0021.0.133.000-09. A coleta de dados
das criancas e das maes foi realizada apdés consentimento informado das maes ou
responsaveis. Uma vez com o0s resultados, os pais foram contatados para
esclarecimentos acerca do estado de salude das criancas e correspondentes

orientagcfes nutricionais.

RESULTADOS

Do total de 282 criancas, registraram-se seis recusas e 12 perdas. Para as andlises da
influéncia da infeccdo subclinica nas prevaléncias das deficiéncias nutricionais séo
utilizados os dados das criangas que tiveram todos os parametros bioquimicos
avaliados (n = 215). Das criangas avaliadas, 10,2% (n = 22) apresentaram infecc¢ao
subclinica; enquanto que 89,8% (n = 193) apresentaram valores de PCR na faixa de

normalidade.

As criangas com infecgdo subclinica apresentaram concentracdes de retinol sérico e
de zinco sérico significativamente menores do que aquelas sem infec¢éo (p < 0,05).
Em contrapartida, ndo foi observada associacdo estatistica significativa entre as

médias de hemoglobina e os valores de PCR (p = 0,3909) (Tabela 1).

A tabela 2 apresenta as concentracdes médias dos indicadores do estado nutricional
de micronutrientes e as prevaléncias de deficiéncias nutricionais na populagéo total
(com e sem infeccdo), na populacdo sem infeccdo e apds aplicacdo do fator de
correcdo. Apesar da auséncia de significancia estatistica, os valores médios de retinol
sérico, hemoglobina e zinco sérico na populacdo total foram inferiores aqueles
observados na populacao sem infeccdo e apds a aplicacdo do fator de correcao. Por
sua vez, os indices de prevaléncia de DVA, anemia e deficiéncia de zinco na
populacéo total foram superiores aqueles encontrados na populagédo sem infecgéo e
apos a aplicagédo do fator de corregdo, ndo sendo verificadas associagdes estatisticas

significativas entre as variaveis.
DISCUSSAO
Muitos esforcos tém sido despendidos para identificar indicadores do estado

nutricional de micronutrientes que ndo sejam afetados pela resposta de fase aguda,

porém com éxito limitado. Dessa forma, a literatura passou a considerar como
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abordagem alternativa a importancia de mensurar os efeitos da resposta de fase

aguda sobre diferentes indicadores do estado nutricional de micronutrientes®.

Neste estudo, ao analisar os efeitos da infec¢cdo subclinica sobre as concentrages
dos indicadores do estado nutricional de micronutrientes, néao foi verificada associacao
estatistica entre os niveis de PCR e os valores médios de hemoglobina, assim como

descrito por outros autores® '8,

No entanto, as criangas com infeccdo subclinica
apresentaram concentrac6es médias de retinol e zinco séricos significativamente mais
baixas do que aquelas sem infecgéo, sendo resultados similares relatados em estudos

I*” e na Indonésia®.

realizados com criancas nas llhas Marshal
De acordo com Thurnham®, a resposta de fase aguda pode promover alteracbes nas
concentragbes de alguns micronutrientes, fazendo com que alguns indicadores
laboratoriais nao refltam o real estado nutricional de ferro, vitamina A e zinco na
populacdo. Tal fato pode comprometer a fidedignidade dos dados de prevaléncia de
anemia, DVA e deficiéncia de zinco, assim como o éxito dos programas de combate as
caréncias nutricionais, haja vista que essas informacdes sdo Uteis no direcionamento
de ag0es e recursos para aquelas populagfes nas quais as estratégias de intervencao

se fazem realmente necessarias.

Nesse contexto, o presente estudo realizou uma andlise comparativa entre as médias
de retinol sérico, hemoglobina e zinco sérico na populagéo total (com e sem infec¢éo),
na populacdo sem infeccdo subclinica e ap6s aplicacdo do fator de correcdo, nao
sendo observadas associacdes estatisticas significativas entre as variaveis. Weiringa
et al.>, ao estudar criancas da Indonésia, observaram que as concentracdes de retinol
e de zinco mostraram-se mais baixas nas criangas com PCR e/ou alfa-1-glicoproteina
acida elevadas, quando comparadas com a populagéo total e com os individuos com
concentra¢des normais de proteinas de fase aguda. Por sua vez, as concentracdes de

hemoglobina foram similares entre os grupos de estudo.

As correlacdes entre os indices de prevaléncia de DVA, anemia e deficiéncia de zinco
na populagéo total (com e sem infeccdo), na populagdo sem infeccdo subclinica e
apo6s aplicacdo do fator de correcdo também ndo mostraram significancia estatistica.
Ao comparar estes resultados com outros estudos, observou-se que, em pesquisa
realizada nas llhas Marshall, com criancas de 1-5 anos, a exclusdo das criangas com
valores de PCR e/ou de alfa-1-glicoproteina acida acima da normalidade, reduziu os
indices de prevaléncia de DVA e anemia de 58,7% e 37,7% para 52,0% e 31,7%,
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respectivamente. Além disso, apés o “ajuste” das concentragbes de retinol pelas
proteinas de fase aguda, o indice de prevaléncia de DVA reduziu de 58,7% para
47,0% (p=0,08)"". Outro estudo realizado na Indonésia aponta que, em comparac&o
com a populacao total, as prevaléncias de DVA e deficiéncia de zinco foram maiores
nas criangas com concentracdes elevadas de PCR e/ou alfa-1-glicoproteina acida
elevadas, e mais reduzidas nas criancas com valores de proteinas de fase aguda
normais. Em relacdo a anemia, a populacdo total apresentou maior prevaléncia de
déficit nutricional do que o grupo de criangas com concentragdes elevadas de PCR ou
ambas as proteinas; enquanto que os individuos com niveis normais de proteinas de
fase aguda apresentaram indice menor de anemia quando comparadas ao total de
criancas®.

O estudo da relagdo entre infecgdo subclinica e estado nutricional € bastante
complexo. Tal dificuldade esta relacionada, sobretudo, a falta de um indicador
adequado para detectar a presenca de processos infecciosos em um estagio no qual a
infeccdo ainda n&o emite sinais e sintomas; porém, ja se tem uma resposta de fase
aguda instalada, capaz de promover alteragfes metabdlicas importantes, tais como as

observadas no metabolismo do ferro, da vitamina A e do zinco.

Neste estudo, a PCR foi utilizada como indicador da presenga de infec¢éo subclinica.
Esta proteina age ligando-se a superficie dos microorganismos e ativando o sistema
complemento, responsavel pela destruicdo do agente invasor’®. A concentracéo
plasmatica desta proteina aumenta rapido, em aproximadamente 5 horas apds o inicio
do processo infeccioso®, sendo considerada a principal proteina de fase aguda®.
Contudo, a PCR ndo é um marcador especifico e suas concentracdes podem sofrer
alteracdes ndo apenas na vigéncia de um processo infeccioso, mas também na
presenca de doencas com resposta inflamatéria®. Sendo assim, os dados desta
pesquisa devem ser interpretados com cautela, visto que a inespecificidade desse
indicador pode influenciar os resultados das analises. Desse modo, fica evidente a
necessidade de novos indicadores que confiram maior precisdo na deteccdo de
processos infecciosos subclinicos e na avaliagéo do efeito desses processos sobre as
concentragcdes de micronutrientes, gerando dados de prevaléncia mais condizentes

com real estado nutricional da populagéo.
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CONCLUSOES

Os dados desta pesquisa mostram a importancia de se avaliar o efeito da infeccéo
subclinica no estado nutricional de micronutrientes. Tal fato contribuira para a
obtencédo de dados mais fidedignos sobre as deficiéncias de micronutrientes, assim
como para o éxito de programas de intervencéo, na medida em que permite direcionar
recursos humanos e materiais para regides com altas prevaléncias ou com elevado
risco de déficit nutricional. Diante da escassez de dados, ressalta-se ainda a
necessidade de novos estudos que permitam uma maior compreensao dos efeitos da

infec¢d@o subclinica sobre as concentra¢des de micronutrientes.
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Tabela 1. Concentracdes médias dos indicadores do estado nutricional de micronutrientes em

criancas pré-escolares estratificadas pela infecgcéo subclinica. Paraiba, 2009.

Criancas sem infeccéao Criancas com infeccéo
Indicadores subclinica (PCR < 6 mg/L) subclinica (PCR 2 6 mg/L) p*
(n=193) (n=22)
Retinol sérico 0,0051
0,9+0,3 0,7+0,3
(umol/L)
Hemoglobina 11,7+ 1,0 11,5+15 0,3909
(g/dL)
Zinco sérico 76,9+ 13,1 69,8 + 9,6 0,0066
(ug/dL)

Valores das concentragdes de micronutrientes expressos em Média + Desvio Padrao.

* t-student.



79

Tabela 2. Concentracdes médias dos indicadores do estado nutricional de micronutrientes em
criangas pré-escolares e prevaléncias das deficiéncias nutricionais na populacdo total, na
populacao sem infeccéo e apds aplicagdo do fator de correcao. Paraiba, 2009.

Populacao Populacdo sem Apdés fator de

total infeccéo correcao p*
(n=215) (n=193) (n=215)
Retinol sérico (umol/L) 0,86 £ 0,28 0,88 + 0,28 0,88 £ 0,28 0,7654
Proporc¢éo < 0,7umol/L (%) 25,12 24,35 24,19 0,9720
Hemoglobina (g/dL) 11,72 £+ 1,09 11,74 £ 1,03 11,74 £ 1,09 0,9663
Proporgéo < 11,0g/dL (%) 18,14 15,54 17,21 0,7811
Zinco sérico (ug/dL) 76,18 + 12,95 76,91 + 13,1 76,81 +12,84 0,8218
Propor¢ao < 65ug/dL (%) 15,81 15,03 15,35 0,9756

Valores das concentra¢des de micronutrientes expressos em Média + Desvio Padrao.
* ANOVA para comparacdo de médias e qui-quadrado de Pearson para comparacdo de

proporc¢oes.
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Artigo 3: O artigo intitulado “Desempenho de indicadores no diagndstico da deficiéncia
de zinco” foi elaborado de acordo com as normas de publicacdo do periédico escolhido:

Revista Brasileira de Epidemiologia, para o qual foi encaminhado.



Desempenho de indicadores no diagnostico da deficiéncia de zinco

Indicators performance in the diagnosis of zinc deficiency
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RESUMO

Objetivo: Examinar o desempenho do diagnostico da deficiéncia de zinco,
considerando os marcadores zinco sérico e zinco no cabelo. Métodos: Estudo
transversal desenvolvido com 170 criangas na faixa etaria dos 12 aos 72 meses. A
andlise da Curva Caracteristica de Operacdo do Receptor foi utilizada para identificar a
sensibilidade e a especificidade do melhor ponto de corte para o diagnostico da
deficiéncia de zinco no soro e no cabelo. Verificou-se ainda a significancia estatistica da
area sob a curva entre as concentragdes dos indicadores bioquimicos do estado
nutricional relativo ao zinco. O intervalo de confianca utilizado foi de 95%.
Resultados: O ponto de corte apontado como 6timo para o zinco no soro foi de 75,5
pg/dL (sensibilidade de 82% e especificidade de 52%), com uma &rea sob a curva de
0,621, sem significancia estatistica. A analise do zinco no cabelo apresentou um ponto
de corte 6timo de 292,52 ppm (sensibilidade de 55,6% e especificidade de 60,8%), com
uma area sob a curva de 0,549, sem significAncia estatistica. Conclusdo: A baixa
acuracia dos testes de diagndstico do estado nutricional relativo ao zinco evidencia a
necessidade de novos estudos que possibilitem a construcdo de indicadores bioquimicos

mais sensiveis e especificos para o diagndstico da deficiéncia de zinco na populacao.

Palavras-chave: Zinco. Estado Nutricional. Diagndstico. Marcadores bioldgicos.

Sensibilidade e Especificidade. Crianca.
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ABSTRACT

Objective: To examine the diagnostic performance of zinc deficiency, whereas the
serum zinc and hair zinc markers. Methods: Cross-sectional study developed with 170
children aged from 12 to 72 months. The analysis of the Receiver Operating
Characteristic Curve was used to identify the sensitivity and specificity of the best
cutoff for the diagnosis of zinc deficiency in serum and hair. It was also observed the
statistical significance of the area under the curve between the concentrations of
biochemical indicators of zinc nutritional status. It was used a confidence interval of
95%. Results: The cutoff point touted as great for zinc in serum was 75.5 mg/dL (82%
of sensitivity and specificity of 52%), with an area under the curve of 0.621, without
statistical significance. The analysis of zinc in hair showed an optimal cutoff point of
292.52 ppm (sensitivity of 55.6% and specificity of 60.8%), with an area under the
curve of 0.549, without statistical significance. Conclusion: The low accuracy of
diagnostic tests of the nutritional zinc status highlights the need for new studies that will
permit the construction of biochemical indicators most sensitive and specific for the

diagnosis of zinc deficiency in population.

Key words: Zinc. Nutritional Status. Diagnosis. Biological Markers. Sensitivity and

Specificity. Child.
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INTRODUCAO

O zinco é um elemento-traco de ampla distribuicdo no corpo humano, sendo necessario
para a atividade de mais de 200 enzimas envolvidas na manutencdo de importantes vias

metabdlicas do organismo®.

A deficiéncia de zinco esta associada a maior ocorréncia de disfungdes bioquimicas,
imunologicas e clinicas, tais como acrodermatite enteropatica, anorexia,
hipogonadismo, intolerancia a glicose, fragilidade osmotica dos eritrdcitos, restricdo da
utilizacdo de vitamina A e desordens de comportamento, aprendizado e memoria®. Na
infancia, a caréncia de zinco pode ainda ocasionar déficit de crescimento e aumento da

mortalidade infantil por doencas respiratdrias e diarreia®*.

Estima-se que a deficiéncia de zinco acomete cerca de um terco da populacdo mundial®,
podendo ser considerada potencialmente como um problema de salde publica em
diversos paises em desenvolvimento®. As criangas apresentam-se como um dos grupos
populacionais mais vulneraveis & ocorréncia dessa caréncia nutricional’. No Brasil,
estudos realizados a partir de diferentes indicadores apontam baixos niveis de zinco na
populacdo infantil® ®°. Contudo, os dados de prevaléncia de deficiéncia de zinco, no
Brasil e no mundo, ainda sdo escassos. Tal fato esta provavelmente relacionado aos
elevados custos das analises laboratoriais e as dificuldades técnicas para obtencéo de um

marcador bioldgico confiavel*" 2.

Neste contexto, o presente trabalho objetiva examinar o desempenho do diagnéstico da

deficiéncia de zinco, considerando os marcadores zinco sérico e zinco no cabelo.
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METODOLOGIA

Populacéo e amostra

As criangas que formam parte deste estudo foram selecionadas nas creches da Secretaria
de Estado do Desenvolvimento Humano do Governo da Paraiba, com criangas na faixa
etaria dos 12 aos 72 meses. Funcionavam, na época do estudo, 45 creches em bairros
distintos das cidades beneficiadas, as quais estdo situadas, geralmente, em areas carentes
que abrigam criancas de familias de baixa renda (percebem uma renda familiar entre um
e dois salarios minimos). O beneficio esta presente em oito municipios paraibanos: Jodo
Pessoa (30 creches), Campina Grande (9 creches), além das cidades de Areia, Bayeux,
Mamanguape, Itaporanga, Soledade e Umbuzeiro (cada uma delas com uma creche). Ao
todo, 3310 criangas sdo beneficiadas, sendo, aproximadamente, 2317 do municipio de

Jodo Pessoa, 621 do municipio de Campina Grande e 372 dos outros municipios.

Foi selecionada uma amostra probabilistica de creches da Secretaria de Estado do
Desenvolvimento Humano do Governo da Paraiba, utilizando-se um procedimento de
amostragem em duas etapas. Para garantir a representatividade dos municipios, o
sistema de referéncia para a primeira etapa de amostragem foi ordenado segundo
estratos (Jodo Pessoa, Campina Grande, outros municipios), possibilitando a obtencédo
de um tamanho amostral apropriado para cada estrato. Considerou-se também o porte da
creche (nimero de criangas por creche). Na segunda etapa de amostragem, foram
sorteadas, nas 14 creches selecionadas de forma aleatdria na primeira etapa, as criangas
a serem avaliadas. A opcdo para determinar o tamanho da amostra do estudo foi atraves

do procedimento de amostragem para proporcoes:
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_ N*Z2*p*q |
dZ*~(N-1)+ Z2 *~p

n

onde N ¢ o total da populagdo, Za® = 1.962 (se a confianca é do 95%), p é a proporcao
esperada, q =1 — p, d é a precisdo arbitréria (erro de estimacao). Considerou-se p=7,0%
(média do déficit de estatura no Brasil segundo dados da Pesquisa Nacional de
Demografia e Satde da Mulher e da Crianca®®) e d = 3%, totalizando 256 criancas. Esse
valor foi corrigido em 10% pensando na possibilidade de poder compensar eventuais
perdas, ficando estabelecida a amostra de 282 criangas que foram escolhidas de forma

aleatéria no momento do trabalho de campo.

Coleta de dados e classifica¢éo do estado nutricional

A coleta de dados foi realizada nas creches, de forma transversal, em 2009. Os dados
relativos ao sexo e a idade das criancas foram obtidos a partir de questionario

especifico.

A coleta de sangue foi realizada por técnico de laboratério com experiéncia na coleta de
sangue de criangas. Foram coletados, no méximo, 6 mL de sangue em cada crianca,
obtidos de uma veia do antebrago. Foram utilizados tubos a vacuo proprios para anélise
de elementos traco (Vacutainer®, tubos a vacuo transparentes “trace free”, Beckton

Dickinson Inc, Lakes NJ, EUA).
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Os niveis de zinco no soro e no cabelo foram determinados mediante
Espectrofotometria de Absorcdo Atdmica de Chama, empregando Espectrofotdmetro
Analyst 300 (Perkin-Elmer Norwalk, Ct, EUA) modelo 3100 a uma longitude de onda
de 213 nm e com ar-acetileno'. Concentracées de zinco sérico < 65 pg/dL foram
considerados para indicar deficiéncia de zinco™. Concentragdes de zinco no cabelo < 70

ppm foram considerados para indicar deficiéncia de zinco™®.

As determinacgdes de zinco no soro foram realizadas no Instituto Hermes Pardini. As
determinacGes de zinco no cabelo foram realizadas no Laboratorio de Analises
Minerais, Solos e Agua do Departamento de Engenharia Quimica da Universidade

Federal de Pernambuco.

Andlises Estatisticas

Os pontos de corte para deficiéncia de zinco no soro e de zinco no cabelo foram
determinados por meio da Curva Caracteristica de Operacdo do Receptor (Curva ROC).
As curvas ROC constituem uma representacdo grafica da sensibilidade (eixo vertical) e
o complementar da especificidade (eixo horizontal) para diversos pontos de corte, que
permitem identificar o melhor ponto de corte. Foram determinados a area sob a curva
ROC e os intervalos de confianca (1C95%). Na interpretacdo dos resultados, considera-
se que quanto maior a area sob a curva ROC, maior o poder de discriminacdo do
indicador para o diagnostico da deficiéncia de zinco, ndo devendo o limite inferior do
intervalo de confianca atingir 0,50"". Para delimitar desempenho satisfatério do teste

diagndstico considerou-se area sob a curva ROC acima de 0,70,
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As andlises de significancia estatistica foram realizadas por meio dos softwares Excel

2000 e R v2.10.0, sendo todas as conclusdes tomadas ao nivel de significancia de 5%.

Digitagdo dos dados

A digitacdo dos dados foi realizada com dupla entrada, imediatamente ap6s a coleta da
informacdo, em planilhas do programa Excel (Microsoft Inc., Estados Unidos), de
maneira tal que possibilitou a unificacdo entre 0s mesmos através de uma Unica variavel
identificadora da crianga. Ap6s o término da digitacdo, os dois bancos de dados foram
cruzados com a utilizacdo do aplicativo Validate do programa Epi Info v. 6.04b,
possibilitando, assim, verificar a consisténcia dos dados e gerando o banco final que foi

usado para analise estatistica. Todas as fichas foram criticadas antes da digitagao.

Aspectos éticos

O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba, protocolado sob o nimero 0021.0.133.000-09. As coletas de dados
das criancas e das maes foram realizadas ap6s consentimento informado das méaes ou
responsaveis. Uma vez com o0s resultados, os pais foram contatados para
esclarecimentos acerca do estado de salde das criancas e correspondentes orientacdes

nutricionais.
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RESULTADOS

Do total de 282 criangas, registraram-se seis recusas e 12 perdas (problemas
relacionados a coleta de sangue: sangue insuficiente ou hemdlise das amostras). Foram
excluidas das analises as criangcas cujos parametros bioquimicos apresentaram valores
considerados extremos (outliers) na distribuicdo de dados (n=4). Constituiram a amostra
deste estudo apenas os pré-escolares que tiveram tanto as concentragfes de zinco sérico

como as de zinco no cabelo avaliadas (n=170).

A tabela 1 apresenta os valores de sensibilidade, especificidade e a area sob a curva
ROC dos indicadores do estado nutricional relativa ao zinco. Considerando-se como
padréo o valor de diagnostico da deficiéncia de zinco no cabelo (< 70 ppm), o ponto de
corte apontado como 6timo para o zinco no soro foi de 75,5 pg/dL. Este ponto
corresponde uma sensibilidade de 81,8%, IC 95% (48,2 - 97,2) e uma especificidade de
52,2%, IC 95% (44,1-60,2), com uma é&rea sob a curva ROC de 0,621, sem
significancia estatistica (p = 0,131). Por sua vez, a anélise do zinco no cabelo, tomando-
se como padréo os valores de diagnésticos da deficiéncia de zinco no soro (< 65 pg/dL),
apresentou um ponto de corte 6timo de 292,52 ppm. Para este ponto, a sensibilidade foi
de 55,6%, IC 95% (35,3 - 74,5) e a especificidade de 60,8 %, IC 95% (52,3 - 68,9), com

uma area sob a curva ROC de 0,549, sem significancia estatistica (p = 0,424).
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DISCUSSAO

A andlise da sensibilidade e especificidade de exames diagndsticos por meio da
construcdo de curvas ROC tem sido recomendada em estudos epidemioldgicos para a
determinacdo de pontos de corte. Esse tipo de analise fornece também a area sob a
curva, a qual traduz o poder de discriminacdo de um indicador para um determinado

desfechol’.

Os dados desta pesquisa mostram a concentragdo de zinco no soro como um teste de
maior sensibilidade (81,85%) e menor especificidade (52,2%), o0 que gera uma menor
quantidade de pessoas classificadas como falso-negativos. Em oposi¢éo, a concentracéo
de zinco no cabelo apresentou menor sensibilidade (55,6%) e maior especificidade
(60,8%), proporcionando uma menor quantidade de falso-positivos'®. Implicacées
praticas advém como consequéncia dessa constatacdo, pois o uso de indicadores de
baixa sensibilidade pode acarretar uma subestimacdo do numero de casos da doenca,
que implica na ndo recomendacdo de testes de baixa sensibilidade. Tal fato poderia
comprometer o éxito de programas de intervencdo haja vista que individuos com
caréncia nutricional deixariam de receber o tratamento adequado. Em contrapartida, a
inclusdo de muitos falso-positivos, derivados de um teste de baixa especificidade,
poderia levar a inclusdo de individuos sadios em programas de intervencao, dilapidando
recursos que poderiam ser aproveitados em outras tarefas, além de submeter individuos
a efeitos colaterais indesejaveis (neste caso, relacionados ao excesso de zinco no

organismo)®.
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Neste estudo, o ponto da curva ROC que conferiu 0 maior valor de sensibilidade e
especificidade para o diagndstico da deficiéncia de zinco no soro foi de 75,5 pg/dL.
Este valor estd acima daquele preconizado pelo International Zinc Nutrition
Consultative Group (IZINCG)®, que estabelece um ponto de corte 65,0 pg/dL. Por sua
vez, 0 ponto de corte para o diagnéstico da deficiéncia de zinco no cabelo foi de 292,52
ppm, valor este superior ao proposto no estudo de Buzina e colaboradores (70 ppm)*®. A
adocdo desses pontos de corte implicaria em uma maior quantidade de criangas
diagnosticadas como deficientes, 0 que proporcionaria um aumento da prevaléncia de
déficit nutricional. Isto decorre do fato de que alguns individuos cujas concentragdes de
zinco encontravam-se dentro da faixa de normalidade, segundo os critérios adotados
pelos estudos de referéncia, seriam agora incluidos como deficientes. A essencialidade
desse resultado decorre da importancia que tem a definicdo de pontos de corte de
normalidade no estabelecimento de diagndsticos e medidas de intervencdo apropriadas
em relacdo ao estado nutricional®.

Apesar de que pontos de corte tenham sido sugeridos para as concentragdes de zinco no
soro considerando a idade, sexo, estado de jejum e hora do dia da colheita da amostra, 0
IZINCG vem reforcando a necessidade de mais estudos que possam validar esses pontos
estimados para os indicadores funcionais de deficiéncia de zinco. Por sua vez, sugere-
se, também, a validacdo de pontos de corte para os valores de zinco no cabelo, devido a
caréncia de dados que expressem as diferengas por sexo, idade e sazonalidade, bem

como as incertezas na interpretacdo de resultados entre as criancas desnutridas?.

Os dados desta pesquisa mostram ainda que a area sob a curva ROC foi maior para o

teste diagnostico da deficiéncia de zinco no soro (0,621), sem significancia estatistica,
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em comparagdo com o do zinco no cabelo (0,549). Isto significa que os testes
diagnosticos das deficiéncias de zinco no soro e de zinco no cabelo classificaram
corretamente pelo menos 62,0% e 55,0% dos sujeitos, respectivamente. Considerando
que um teste diagndstico possui desempenho satisfatorio quando o mesmo apresenta
uma érea sob a curva ROC acima de 0,70'®, ambos os testes desta pesquisa
apresentaram baixa capacidade de discriminar individuos com deficiéncia de zinco e
individuos sem essa deficiéncia. Sabe-se que alguns fatores podem interferir no
metabolismo do zinco, reduzindo o poder de discriminacdo diagnostica de indicadores
do estado nutricional deste mineral. Varios fatores fisiol6gicos como a baixa albumina
sérica, contagens elevadas de células brancas no sangue, hemdlise, presenca de
processos inflamatorios e estresse podem afetar os niveis séricos de zinco e devem ser
considerados na interpretacdo dos resultados®® ?* Por sua vez, os niveis de zinco no
cabelo podem variar de acordo com o estado de desnutricdo, caracteristicas do cabelo
(cor, tamanho, contaminacgdo externa por ar, agua, suor, xampus, sabonetes, tratamento

capilar etc.) e pela distancia do couro cabeludo ao local do corte do cabelo® %,

Por fim, os achados desta pesquisa reforcam evidéncias da literatura cientifica no que se
refere & falta de um marcador bioldgico confiavel para deficiéncia de zinco''. O zinco
ndo é certamente o Unico entre 0s minerais que apresenta escassez de biomarcadores
adequados®®. Indicadores comumentemente usados no diagndstico das deficiéncias de
ferro e de vitamina A, tais com o retinol sérico, a hemoglobina e a ferritina, também
sofrem a influéncia de fatores que interferem no seu poder diagnéstico®?’. Porém, no
caso do zinco, este fato tem sido especialmente preocupante em virtude das dificuldades
que isso traz na realizacdo de estudos epidemiologicos, acarretando problemas na

obtencdo de dados sobre a prevaléncia de deficiéncia de zinco no Brasil e no mundo?*.
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A deficiéncia de zinco tem sido relatada em varios paises; porém, sua cartografia ainda
ndo estd devidamente caracterizada em termos de magnitude e distribuicdo espacial.
Estima-se que essa caréncia nutricional pode constituir um potencial problema de satde
plblica em diversos paises em desenvolvimento®, sendo as criangas um dos grupos
populacionais mais vulneraveis’. Um levantamento nacional realizado no México
revelou que 25,3% das criancas mexicanas com menos de 12 anos apresentavam baixos
niveis séricos de zinco®. No Brasil, em uma pesquisa realizada com criancas na faixa

etaria de 1-5 anos, Silva et al.*°

encontraram baixas concentrac6es de zinco no soro em
todas as criangas em estudo. Tais achados alertam a comunidade cientifica para
necessidade de uma melhor compreensdo do cenario epidemioldgico da deficiéncia de

zinco no Brasil e no mundo. Nesse contexto, a utilizacdo de indicadores que reflitam a

realidade sobre o estado nutricional de zinco é essencial.

Dada as dificuldades relatadas, o uso combinado de diferentes indicadores poderia ser
uma alternativa para suprir a falta de indicadores com adequado poder de diagndstico.
Nesse contexto, a concentracdo de zinco no soro representa o Unico indicador
bioquimico capaz de refletir o consumo de zinco dietético e de responder
consistentemente a suplementacao alimentar, além de possuir dados de referéncia para a
maioria dos grupos etarios e géneros™. Por sua vez, o zinco no cabelo e a fosfatase
alcalina refletem deficiéncias marginais de zinco em diferentes momentos biologicos. A
medida da concentracdo de zinco no cabelo é um parametro adequado para avaliar a
deficiéncia crbnica, uma vez que este indicador reflete, principalmente, mudancas de
ingestdo dietética sucedidas por longos periodos. Por outro lado, a medida da atividade

da fosfatase alcalina revela o real estado de deficiéncia, refletindo um consumo
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insuficiente desse micronutriente no momento presente®. Desta forma, apesar das
limitacGes apresentadas pelos indicadores, seu uso combinado possibilita uma analise
dos diferentes estagios de deficiéncia e contribui para uma maior precisdo no

diagnostico desta caréncia nutricional.
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CONCLUSAO

A baixa acurécia dos testes de diagnodstico do estado nutricional relativo ao zinco
evidencia a necessidade de novos estudos que possibilitem a construcdo de indicadores
bioguimicos mais sensiveis e especificos para o diagnéstico da deficiéncia de zinco na
populagdo. Tal fato contribuird para uma melhor compreensdo da epidemiologia dessa
caréncia nutricional, tornando possivel identificar com maior precisdo regiées com alta
prevaléncia de deficiéncia de zinco ou com elevado risco de deficit nutricional. Esse
entendimento é fundamental para o éxito dos programas de combate a deficiéncia de
zinco na medida em que possibilita um planejamento mais adequado das estratégias de
intervencdo, com o direcionamento de acfes e recursos para regibes nas quais as

atividades interventivas devem ser prioritarias.
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Tabela 1. Sensibilidade, especificidade e &rea sob a curva ROC de indicadores do estado nutricional de zinco em criancas pré-escolares.

Paraiba, 2009.

Table 1. Sensitivity, specificity and area under the ROC curve of indicators of zinc nutritional status in preschool children. Paraiba,

2009.

Variaveis Sensibilidade  1C 95% Especificidade IC 95% LR+ LR- VP+ VP- AUC p-valor
Zinco no cabelo

Zinco sérico

<104,8 pg/dL 90,9 58,7 - 98,5 1,9 0,4-54 0,9 48 6,0 750

<75,5 pg/dL 81,8 48,2 - 97,2 52,2 44,1 - 60,2 1,7 04 106 976 0621 0,131
<57,6 pg/dL 0,0 0,0-28,7 95,0 90,3-97,8 0,0 1,1 0,0 932

Zinco Sérico

Zinco no Cabelo

>11,31 ppm 96,3 81,0-99,4 0,7 0,1-38 1,0 53 155 50,0

>292,52 ppm 55,6 35,3-74,5 60,8 52,3-68,9 1,4 0,7 21,1 879 0549 0,424
>714,17 ppm 7,4 1,1-24,3 95,1 90,2 - 98,0 15 10 222 845

IC: Intervalo de Confianca; LR+: Razéo de verossimilhanca positiva; LR-: Razdo de verossimilhanca negativa; VP+: Valor preditivo positivo; VP-: Valor

preditivo negativo; AUC: Area sob a curva.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

As elevadas prevaléncias de deficiéncia nutricional e a coexisténcia de caréncias
nutricionais observadas na populacdo em estudo evidenciam a necessidade de fortalecer
estratégias de intervencdo que visem a qualidade da dieta e modificacdo das praticas
alimentares. Neste contexto, ressalta-se a importancia das agdes de suplementagéo
alimentar, de fortificacdo dos alimentos e das medidas educativas.

Contudo, para que as estratégias de intervencdo obtenham éxito, faz-se
necessario um conhecimento prévio acerca da distribuicdo das caréncias nutricionais na
populagdo. Nesse contexto, os dados desta pesquisa mostraram a importancia de se
considerar os efeitos da infeccdo subclinica sobre as concentracdes de micronutrientes, a
fim de se obter dados mais fidedignos de prevaléncia de deficiéncia nutricional, que
reflitam o real estado nutricional de micronutrientes dos individuos. Ainda, a
fidedignidade dos dados de prevaléncia exige a utilizacdo de marcadores bioquimicos
com a adequada precisdo diagnostica. Em relacdo ao zinco, os achados desta pesquisa
apontaram uma baixa acurécia dos testes de diagnostico, evidenciando a necessidade de
novos estudos que possibilitem a construcdo de indicadores bioquimicos mais sensiveis

e especificos para o diagndstico da deficiéncia de zinco.

Tal abordagem contribuira para uma melhor compreensdo da epidemiologia das
caréncias nutricionais, tornando possivel identificar com maior precisdo regides com
alta prevaléncia de deficiéncia de micronutrientes ou com elevado risco de déficit
nutricional. Esse entendimento é fundamental para o éxito dos programas de combate a
deficiéncia de micronutrientes na medida em que possibilita um planejamento mais
adequado das estratégias de intervencdo, com o direcionamento de a¢des e recursos para
regides nas quais as atividades interventivas devem ser prioritarias. Desta maneira,
torna-se possivel reduzir os indices de anemia, DVA e deficiéncia de zinco, assim como
0s agravos que estes problemas nutricionais acarretam a saude da populagéo, sobretudo

a populagéo infantil.
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APENDICES

APENDICE A

Pesquisa “Crescimento, desenvolvimento cognitivo e deficiéncias de
micronutrientes: Perfil das criancas assistidas no Nucleo de Creches do
Governo da Paraiba”

IDENTIFICACAO:

[\ [0] 1 41 SRR
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Numero do questionario

Entrevistador nimero

Dia e més da entrevista / /2008

Hora da entrevista : horas

(Nome do entrevistador e assinatura)

(Nome do supervisor e assinatura)



SAUDE DA CRIANCA

1. Sexo

1. Homem

2. Mulher D
2. Data de nascimento

Dia DD Meés DD Ano20DD

3. Cartdo da crianca / Cartdio de vacina
1. Nunca teve
2. Néo tem agora
3. Tem, mas ndo pode ser visto
4. Tem e foi visto D

4. Vacinas recebidas
1. Sim
2. Nao
Anti-Pélio
DPT (triplice bacteriana)
Hepatite B
BCG
Sarampo (triplice viral)
Vitamina A

5. PESO AO NASCER D D D D g

6. No tltimo ano a crianga esteve hospitalizada
alguma vez?
1. Sim
2. Néo D
Onal fo1°0 OHVOY sovmmmunumnamnimsiis i

7. Nos ultimos 15 dias a crian¢a mostrou algum dos
seguintes problemas?

1. Sim
2. Néo

Diarréia

Fezes com sangue

Febre

Vomito

Catarro ou tosse

Respiragdo mais rapida do que de costume

Perda de peso

Verminose

8. Para quem pediu orienta¢iio / tratamento nos
casos anteriores?
0. N&o pedi orientagdo (passe a pergunta 10)
1. Agente de saude
2. Enfermeira
3. Médico
4. Nutricionista D

9. Aonde foi dada esta orienta¢fo / tratamento?
1. Em casa
2. Hospital publico / SUS
3. Posto / Centro de Satde
4. Hospital / Clinica particular
5. Consultorio / Médico particular D

113

10. Vocé suspendeu a alimentag¢fio da crianga ou ele
mesmo ficou sem apetite (comeu pouco) durante
o tempo que esteve doente?

1. Sim
2. Néo D
11. Durante a gravidez a senhora recebeu ou fez uso
de...

1. Sim
2. Néo
Orientagdo sobre amamentagio
Sulfato ferroso
Vacina Antitetanica

Trés o mais consultas no pré-natal
Cigarro (fumou)
Bebida alcodlica (bebeu)
12. A senhora amamentou a crianca?

1. Sim
2. Nio (passe a pergunta 15) D

13. Até que idade a crianca tomou leite materno?
D D meses

14. Até que idade a crianca tomou leite materno de
forma exclusiva?

D D meses
CONDICOES SOCIOECONOMICAS

15, Situacfio da moradia
1. Alugada
2. Propria/Financiada
3. Invadida
4. Cedida D

16. Ilumipag:ﬁo elétrica na casa
2 o O
17. Agua.Encanada na casa
2 o O
18. Numero de comodos na casa
a0
19. Niimero de pessoas que moram com a crianca

oo

20. Renda familiar
1. Saldrio: R§____
2. Remessa/doagdo/pensdo: R§__
3. Programas assistenciais: R§___
4. Destinada a compra de alimentos: R$
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APENDICE B

CONSENTIMENTO INFORMADO DO RESPONSAVEL PELA CRIANCA
(TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO)

BOM dia. IMBU NOME G ..ottt e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e

Eu trabalho para a Universidade Estadual da Paraiba. Estamos aqui hoje para realizar
uma pesquisa sobre as condi¢cdes de alimentacdo, nutricdo e salde das criangas. Temos
algumas perguntas sobre a salde e alimentagdo das criangas. Além disso, gostariamos
de medir 0 peso e a estatura das criangas, técnicos de laboratério especializados tomaréao
uma amostra de sangue para verificar as concentracBes de trés micronutrientes
essenciais para seu adequado estado nutricional e de salde e pessoas qualificadas
aplicardo um teste psicoldgico. Estas informacgdes ndo serdo divulgadas para outras
pessoas ou organizacdes; vamos fazer um relatorio para descrever a situacdo das
criancas avaliadas, informacdes que serdo extremamente Uteis para conhecer melhor o
crescimento, desenvolvimento cognitivo e situacdo de salde das criancas e poder
melhorar os problemas quando encontrados. A entrevista dura aproximadamente uma
hora. A verificacdo do peso, estatura e a coleta de sangue de suas crian¢as tém o mesmo
nivel de risco e condicdes de quando feitas nos centros de saude. Gostariamos de saber
se vocé concorda em nos dar essas informacdes. Vocé pode desistir a qualquer momento
sem nenhuma conseqliéncia para a crianca e sua familia. Se precisar de maiores
informacdes, vocé pode entrar em contato com o coordenador da pesquisa, Dr. Dixis
Figueroa Pedraza, pelo telefone (83) 3315.3415.

Nome da pessoa responsavel pela crianga:

Concorda 1Sim 0O Assinatura:
2Nédo 0O




ANEXO

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba

Andamento do Projeto

Titulo do Projeto de Pesquisa

Crescimento, desenvolvimento cognitivo e deficiéndias de micronutrientes: Perfil das criangas assistidas no Nicleo de Creches do Governo da
Paraiba

Situagdo Data Inicial no CEP  Data Final no CEP  Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 17/02/2009 15:34:11  12/03/2009 08:22:45

Descrigdo Data Documento N° do Doc Origem ’
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 10/02/2009 09:01:39  Folha de Rosto FR242446 Pesquisador |
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 17/02/2009 15:34:11  Folha de Rosto 0021.0.133.000-09 CEP [
3 - Protocolo Aprovado no CEP 12/03/2009 08:22:45  Folha de Rosto 0021.0.133.000-09 CEP f

OVoltar

http://portal saude.gov.br/sisnep/cep/extrato_projeto.cfm?VCOD=..
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