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RESUMO

Objetivo

Examinar o poder diagnéstico de deficiéncia de zinco das concentracdes capilares desse mineral por meio da
comparacao com as concentracoes séricas.

Métodos

Estudo transversal desenvolvido com 170 criancas na faixa etaria dos 12 aos 72 meses. A andlise da Curva
Caracteristica de Operacao do Receptor foi utilizada para identificar a sensibilidade e a especificidade do melhor
ponto de corte para o diagnéstico da deficiéncia de zinco no cabelo. Verificou-se ainda a significancia estatistica
da area sob a curva.

Resultados

O ponto de corte apontado como 6timo para o zinco no cabelo foi de 292,52ppm (sensibilidade de
55,6% e especificidade de 60,8%), com uma area sob a curva de 0,549, sem significancia estatistica.

Conclusao

O diagnéstico da deficiéncia de zinco pelas concentracdes capilares desse elemento, em comparacao as
concentracoes séricas de zinco, mostra baixa sensibilidade e ponto de corte ideal superior ao sugerido. Permanece,
ainda, a necessidade de novos estudos que possibilitem a obtencao de indicadores bioguimicos mais sensiveis
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e especificos para o diagnéstico da deficiéncia de zinco na populagao, sob tudo sem importantes limitacoes
técnicas.

Termos de indexacdo: Crianca. Diagnostico. Estado nutricional. Marcadores biolégicos. Sensibilidade e
especificidade. Zinco.

ABSTRACT

Objective

This study examined the power of hair zinc concentration to diagnose zinc deficiency by comparing hair zinc
concentration with serum zinc level.

Methods

This cross-sectional study included 170 children aged 12 to 72 months. The receiver operating characteristic
curve was used for determining the sensitivity and specificity of the best cutoff point for diagnosing zinc
deficiency in hair. The statistical significance of the area under the curve was also verified.

Results

The best cutoff for zinc concentration in hair was 292.52ppm (sensitivity of 55.6%, a specificity of 60.8%),
with an area under the curve of 0.549, without statistical significance.

Conclusion

Diagnosis of zinc deficiency based on hair zinc concentration compared with serum zinc level has low sensitivity
and its ideal cutoff is higher than the suggested cutoff. New studies are needed to research more sensitive and
specific biochemical indicators of zinc deficiency, especially indicators without important technical limitations.

Indexing terms: Child. Diagnosis. Nutritional status. Biological markers. Sensitivity and specificity. Zinc.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

O zinco é um elemento-traco de ampla
distribuicdo no corpo humano, sendo necessario
para a atividade de mais de 200 enzimas envol-
vidas na manutencao de importantes vias meta-
bélicas do organismo’. A deficiéncia de zinco esta
associada a maior ocorréncia de disfuncoes
bioguimicas, imunolégicas e clinicas, tais como
acrodermatite enteropatica, anorexia, hipogona-
dismo, intolerancia a glicose, fragilidade osmética
dos eritrécitos, restricao da utilizacdo de vitamina
A e desordens de comportamento, aprendizado
e memoria?. Na infancia, a caréncia desse mineral
pode ainda ocasionar deficit de crescimento e
aumento da mortalidade infantil por doencas res-
piratorias e diarreia*.

Estima-se que a deficiéncia de zinco aco-
meta cerca de um terco da populacdo mundial®,
podendo ser considerada potencialmente um
problema de satde publica em diversos paises em
desenvolvimento®. As criancas apresentam-se co-

mo um dos grupos populacionais mais vulneraveis
a ocorréncia dessa caréncia nutricional’. No Brasil,
estudos realizados a partir de diferentes indica-
dores apontam baixos niveis de zinco na popu-
lacdo infantil®&°,

O melhor indicador do risco de deficiéncia
de zinco nas populacdes é a concentracao de zin-
co no soro ou plasma'!, recomendado pela World
Health Organization (WHO), International Atomic
Energy Agency (IAEA) e International Zinc
Nutrition Consultative Group (IZINCG)"?, pois refle-
te o consumo dietético de zinco, responde consis-
tentemente a suplementacao com zinco, e estdo
disponiveis os dados de referéncia apropriados
para idade, sexo, hora do dia e tempo decorrido
desde a ultima refeicdo''. Contudo, os dados de
prevaléncia de deficiéncia desse elemento, no
Brasil e no mundo, ainda sdo escassos. Este fato
esta relacionado aos elevados custos das analises
laboratoriais e suas dificuldades técnicas condi-
cionadas a obtencao da amostra, analises de labo-
ratorio e interpretacdo dos resultados'" 1314,
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Desse modo, o IZINCG recomenda, alter-
nativamente, o uso das concentracdes de zinco
capilar para caracterizar o estado nutricional desse
elemento, cuja determinacao no cabelo apresenta
vantagens em relacdo as concentragdes séricas
por ser um procedimento menos invasivo, de mais
facil obtencéo e estabilidade durante o transporte
e armazenagem’>.

Neste contexto, o presente trabalho obje-
tiva examinar o poder diagndstico de deficiéncia
de zinco das concentracdes capilares desse ele-
mento por meio da comparacao com as concen-
tracoes séricas de zinco.

METODOS

As criancas que fazem parte deste estudo
estdo na faixa etaria dos 12 aos 72 meses e foram
selecionadas nas creches da Secretaria de Estado
do Desenvolvimento Humano do Governo da Pa-
raiba. Funcionavam, na época do estudo, 45 cre-
ches em bairros distintos das cidades bene-
ficiadas, situadas, geralmente, em areas carentes
gue 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 cre-
ches), Campina Grande (9 creches), além das
cidades de Areia, Bayeux, Mamanguape, Itapo-
ranga, Soledade e Umbuzeiro (cada uma delas
com uma creche). Ao todo, 3 310 criancas sao
beneficiadas, sendo, aproximadamente, 2 317 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 Desen-
volvimento Humano do Governo da Paraiba, por
meio de 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 obtencao de
um tamanho amostral apropriado para cada
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estrato. Considerou-se também o porte da creche
(numero de criancas por creche). Na segunda
etapa de amostragem, foram sorteadas, nas 14
creches selecionadas de forma aleatéria na pri-
meira etapa, as criancas a serem avaliadas. A
opcao para determinar o tamanho da amostra
do estudo foi o procedimento de amostragem
para proporcoes:
N'Z2"p g

d"(IN-1)+Z7*p

n=

onde N é o total da populacéo, Zo? =1 962
(se a confianca é de 95%), p é a proporcao
esperada, g=1-p, d é a precisdo arbitraria (erro
de estimacao). Considerou-se p=7,0% (média do
deficit de estatura no Brasil segundo dados da
Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da
Mulher e da Crianca'®) e d=3%, totalizando 256
criangas. Esse valor foi corrigido em 10% devido
a possibilidade de poder compensar eventuais
perdas, ficando estabelecida a amostra de 282
criancas que foram escolhidas de forma aleatéria
no momento do trabalho de campo.

Coleta de dados e classificagao do
estado nutricional

A coleta de dados foi realizada nas cre-
ches, 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 técni-
co de laboratério com experiéncia em criancas.
Realizou-se a coleta sanguinea de uma veia do
antebraco da crianca. Foram utilizados tubos a
vacuo proprios para analise de elementos traco
(Vacutainer®, tubos a vacuo transparentes “trace
free”, Beckton Dickinson Inc, Lakes NJ, EUA). As
coletas de sangue sempre aconteceram antes de
o almoco ser oferecido as criancas, objetivando
padronizar o periodo do dia bem como o tempo
médio de jejum de cada individuo, controlando,
portanto, estes fatores. Os procedimentos para a
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coleta e o processamento das amostras para de-
terminacdo das concentracoes de zinco no soro
obedeceram as recomendacdes do IZINCG'™.

Para a obtencdo das amostras de cabelo,
os entrevistadores participaram de treinamento
realizado por pesquisadores com experiéncia pre-
via do Centro de Investigacdo em Micronutrientes
da Universidade Federal da Paraiba. Os proce-
dimentos para coleta e processamento das amos-
tras para determinacao das concentracoes de
zinco capilar obedeceram as recomendacoes
feitas por Harrison et al."’.

Os niveis de zinco no soro e no cabelo
foram determinados mediante Espectrofoto-
metria de Absorcdo Atdmica de Chama, empre-
gando Espectrofotébmetro Analyst 300 (Perkin-
Elmer Norwalk, Ct, EUA), modelo 3100 a uma
longitude de onda de 213nm e com ar-acetileno™.
Concentracoes de zinco sérico <65ug/dL foram
considerados para indicar deficiéncia de zinco
no soro''. Concentracdes de zinco no cabelo
<70ppm foram consideradas indicativas de defi-
ciéncia de zinco capilar™.

Dado que as infeccoes podem diminuir as
concentracoes de zinco no soro', a presenca de
infeccdo subclinica foi controlada através da
determinacdo da Proteina C-Reativa (PCR), por
técnica imunoturbidimétrica (Cobas Fara Analyzer,
Roche Products, Welwyn, UK), segundo orien-
tacdes do fabricante. Valores de PCR >6,0mg/L
foram utilizados para a identificacdo de infeccdo
subclinica®.

As determinacdes de zinco no soro foram
realizadas no Instituto Hermes Pardini, as de zinco
no cabelo, no Laboratério de Andlises Minerais,
Solos e Agua do Departamento de Engenharia
Quimica da Universidade Federal de Pernambuco,
e as de PCR, no Laboratério de Andlises Clinicas
da Universidade Estadual da Paraiba.

Analises estatisticas

Os pontos de corte para deficiéncia de
zinco no cabelo foram determinados por meio
da curva Receinver Operating Characteristic (ROC,

Caracteristica de Operacdo do Receptor). As
curvas ROC constituem uma representacao
gréfica da sensibilidade (eixo vertical) e o com-
plementar da especificidade (eixo horizontal) para
diversos pontos de corte, que permitem iden-
tificar o melhor deles. Foi determinada a area sob
acurva ROC e os Intervalos de Confianca (IC95%).
Na interpretacao dos resultados, considera-se que
guanto 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 confianga atingir
0,50?'. Para delimitar desempenho satisfatorio do
teste diagnéstico, considerou-se area sob a curva
ROC acima de 0,70

As anélises de significancia estatistica fo-
ram realizadas por meio dos softwares Excel 2000
e Rv2.10.0, sendo todas as conclusdes tomadas
ao nivel de significancia de 5%.

A digitacdo dos dados foi realizada com
dupla entrada, imediatamente ap6s a coleta da
informacao, em planilhas do programa Excel
(Microsoft Inc., Estados Unidos), de maneira tal
gue possibilitou a unificacdo entre eles através
de uma Unica variavel identificadora da crianca.
Apobs o término da digitacdo, os dois bancos de
dados foram cruzados com a utilizacdo do apli-
cativo Validate do programa Epi Info versdo 6.04b,
possibilitando, assim, verificar a consisténcia dos
dados e gerar o banco final, que foi usado para
analise estatistica. Todas as informacoes contidas
nas fichas foram revisadas e debatidas antes da
digitacéo.

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 consen-
timento informado das maes ou responsaveis.
Uma vez com os resultados, os pais foram conta-
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tados para esclarecimentos acerca do estado de
saude das criancas e correspondentes orientacdes
nutricionais.

RESULTADOS

Do total de 282 criangas, registraram-se
seis recusas e 12 perdas (problemas relacionados
a coleta de sangue: sangue insuficiente ou he-
molise das amostras). Foram excluidas das analises
as criancas com marcador de processos in-
fecciosos subclinicos (n=24) e as criancas cujos
pardmetros bioquimicos apresentaram valores
considerados extremos (outliers) na distribuicao
de dados (n=4). Constituiram a amostra deste es-
tudo as criancas que tiveram tanto as concen-
tracdes de zinco sérico como as de zinco no cabelo
avaliadas (n=170).

A Tabela 1 apresenta os valores de sensi-
bilidade, especificidade e a area sob a curva ROC
do estado nutricional, relativo ao zinco capilar.
Tomando-se como padrao os valores diagnésticos
da deficiéncia de zinco no soro (<65pg/dL), o pon-
to de corte apontado como 6timo para o zinco
capilar foi de 292,52ppm. Este ponto correspon-
de a uma sensibilidade de 55,6%, 1C95%
(35,3% - 74,5%) e uma especificidade de 60,8 %,
IC95% (52,3% - 68,9%), com uma area sob a
curva ROC de 0,549.

DISCUSSAO

A anélise da sensibilidade e especificidade
de exames diagndsticos por meio da construcao
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de curvas ROC tem sido recomendada em estudos
epidemiolégicos para a determinacdo de pontos
de corte. Esse tipo de andlise fornece também a
area sob a curva, a qual traduz o poder de discri-
minacdo de um indicador para um determinado
desfecho?'.

Os dados desta pesquisa mostram a con-
centracdo de zinco capilar como um teste de
menor sensibilidade (55,6%) e maior especi-
ficidade (60,8%), o que gera uma menor quan-
tidade de diagnosticos classificados como falso-
-positivo, diferentemente dos falso-negativos?.
Implicacbes praticas advém como consequéncia
dessa constatacdo, pois o uso de indicadores de
baixa sensibilidade pode acarretar uma subes-
timacdo do numero de casos da doenca, o que
implica a ndo recomendacao de testes de baixa
sensibilidade. O fato poderia comprometer o éxito
de programas de intervencao, haja vista que indi-
viduos com caréncia nutricional deixariam de
receber o tratamento adequado. Em contrapar-
tida, a inclusdo de muitos falso-positivos, deri-
vados de um teste de baixa especificidade, poderia
levar a inclusdo de individuos sadios em progra-
mas 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)?.

Neste estudo, o ponto da curva ROC que
conferiu o maior valor de sensibilidade e espe-
cificidade para o diagnoéstico da deficiéncia de
zinco capilar foi de 292,52ppm, valor acima da-
quele proposto no estudo de Buzina e colabo-
radores (70ppm)™. A adocdo desses pontos de
corte implicaria uma maior quantidade de criancas

Tabela 1. Sensibilidade, especificidade e area sob a curva ROC estimadas para as concentracdes capilares de zinco por meio da compa-
racao com as concentracoes séricas desse mineral. Paraiba, 2009.

Zinco no cabelo  Sensibilidade IC95% Especificidade 1C95% LR+ LR- VP+ VP- AUC  p-valor
<11,31ppm 96,3 81,0-99,4 0,7 0,1- 3.8 1,0 5,3 15,5 50,0

<292,52ppm 55,6 35,3-74,5 60,8 52,3-68,9 1.4 0,7 21,1 87,9 0,549 0,424

<714,17ppm 7,4 1,1-24.3 95,1 90,2-98,0 1,5 1,0 22,2 84,5

Nota: IC: Intervalo de Confianca; LR+: Likelihood Ratio positive (Razao de verossimilhanca positiva); LR-: Likelihood Ratio negative (Razao de
verossimilhanca negativa); VP+: Valor Preditivo positivo; VP-: Valor Preditivo negativo; AUC: Area Under Curve (Area sob a Curva); ppm: partes

por milhéo.
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diagnosticadas como deficientes, o que propor-
cionaria um aumento da prevaléncia de deficit
nutricional. Isso decorre do fato de que alguns
individuos cujas concentracdes de zinco encon-
travam-se dentro da faixa de normalidade, segun-
do os critérios adotados, seriam agora incluidos
como deficientes. A essencialidade desse resul-
tado decorre da importancia que tem a definicao
de pontos de corte de normalidade no estabe-
lecimento de diagnoésticos e medidas de interven-
cao apropriadas em relacdo ao estado nutri-
cional®.

Os dados desta pesquisa mostram ainda
que a area sob a curva ROC para o teste diagnoés-
tico da deficiéncia de zinco capilar foi de 0,549,
0 que sugere uma capacidade de diagnostico
correto de pelo menos 55% dos sujeitos. Consi-
derando que um teste diagnéstico tem desem-
penho satisfatério quando apresenta uma area
sob a curva ROC acima de 0,70%, reporta-se a
baixa capacidade de discriminar individuos com
deficiéncia de zinco e individuos sem essa defi-
ciéncia. Sabe-se que alguns fatores podem inter-
ferir no metabolismo do zinco, reduzindo o poder
de discriminacao diagndstica de indicadores do
estado nutricional desse mineral. Varios fatores
fisioldgicos, como a baixa albumina sérica, conta-
gens elevadas de células brancas no sangue, he-
molise, presenca de processos inflamatérios e
estresse, podem afetar os niveis séricos de zin-
co'?®. Por sua vez, os niveis de zinco no cabelo
podem variar de acordo com o estado de desnu-
tricdo, caracteristicas do cabelo (cor, tamanho,
contaminacado externa por ar, 4gua, suor, Xampus,
sabonetes, tratamento capilar etc.) e pela distan-
cia do couro cabeludo ao local do corte do ca-
belo''>. Nesse sentido, ressalta-se a possivel in-
fluéncia desses fatores na area sob a curva ROC
obtida, sendo considerada uma limitacdo desta
pesquisa a auséncia de controle para determi-
nados fatores importantes na interpretacdo dos
resultados, tais como as caracteristicas do cabelo.

Por fim, os achados desta pesquisa refor-
cam a importancia de estudos de acuracia de
testes diagndsticos. O zinco ndo é certamente o

Unico mineral que apresenta escassez de biomar-
cadores adequados?’. Indicadores comumente-
mente 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
diagnostico?®3°. Porém, no caso do zinco, esse
fato tem sido especialmente preocupante em
virtude das dificuldades que isso traz na realizacao
de estudos epidemiolégicos, acarretando pro-
blemas na obtencao de dados sobre a prevaléncia
de deficiéncia de zinco no Brasil e no mundo?’.
Ressalta-se, assim, a importancia da validacao de
pontos de corte para os valores de zinco no cabelo
devido a caréncia de dados que expressem as
diferencas por sexo, idade e sazonalidade, bem
como as incertezas na interpretacao de resultados
entre as criancas desnutridas’.

A deficiéncia de zinco tem sido relatada
em varios paises; porém, sua cartografia ainda
ndo esta devidamente caracterizada em termos
de magnitude e distribuicdo espacial. Estima-se
gue essa caréncia nutricional possa constituir um
potencial problema de satde publica em diversos
paises em desenvolvimento®, sendo as criancas
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 etériade 1 a 5
anos, verificou-se baixas concentracdes de zinco
no soro em todas as criancas em estudo'®. Estes
achados alertam a comunidade cientifica para
necessidade de uma melhor compreensao do ce-
nario 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 com-
binado de diferentes indicadores poderia ser uma
alternativa. Nesse contexto, se a concentracdo de
zinco no soro representa, como dito, o indicador
bioguimico mais fiavel'', o zinco no cabelo e a
fosfatase alcalina, por exemplo, sdo importantes
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por refletirem deficiéncias marginais de zinco em
diferentes momentos biolégicos. A medida da
concentracdo de zinco no cabelo é um parametro
adequado para avaliar a deficiéncia crénica, uma
vez que esse indicador reflete, principalmente,
mudancas de ingestdo dietética sucedidas por
longos periodos. Entretanto, a medida da ativi-
dade da fosfatase alcalina revela o real estado de
deficiéncia, refletindo um consumo insuficiente
desse micronutriente no momento presente®.
Dessa forma, o uso combinado dos indicadores
possibilita uma andlise dos diferentes estagios de
deficiéncia e contribui para uma maior precisao
no diagnostico da caréncia nutricional.

CONCLUSAO

O diagnéstico da deficiéncia de zinco pelas
concentragdes capilares de zinco, em comparacao
as concentracdes séricas desse mineral, mostra
baixa sensibilidade e ponto de corte ideal superior
ao sugerido. Permanece, ainda, a necessidade de
novos estudos que possibilitem a obtencdo de
indicadores bioquimicos mais sensiveis e espe-
cificos para o diagnostico da deficiéncia de zinco
na populacao, sobre tudo sem importantes limi-
tacbes técnicas. Tal fato contribuird para uma
melhor compreensao da epidemiologia dessa
caréncia nutricional, tornando possivel identificar
com maior precisdo regides com alta prevaléncia
de deficiéncia de zinco ou com elevado risco de
deficit nutricional. Esse entendimento é funda-
mental para o éxito dos programas de combate
da deficiéncia de zinco na medida em que possibi-
lita um planejamento mais adequado das estra-
tégias de intervencdo, com o direcionamento de
acoes e recursos para regides nas quais as ativi-
dades interventivas devem ser prioritarias.
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