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RESUMO

Contextualizagdo: A suplementagao de zinco tem sido recomendada para o tratamento e a prevengdo de muitas doengas, mas ja foi demons-
trado que os achados in vitro ndo sdo os mesmos evidenciados na clinica, havendo caréncia de evidéncias cientificas em humanos, relativa
ao real beneficio dessa suplementacédo para o organismo humano. Objetivos: Sumarizar as evidéncias de revisdes sisteméticas da Cochrane,
referentes a efetividade da suplementagdo de zinco para tratamento e prevencdo de doencas. Métodos: Trata-se de overview de revisdes
sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca na Cochrane Library (2024), sendo utilizado o descritor “ZINC". Todas as revisdes sistematicas
de ensaios clinicos foram incluidas. O desfecho primario de analise foi a melhora clinica, a redugao dos sintomas ou a prevenc¢ao da doenga.
Resultados: Quatorze estudos foram incluidos, totalizando 221 ensaios clinicos e 265.113 participantes. Discuss&o: hé evidéncia de beneficio
do zinco na anemia falciforme (redugdo de crises e infecgdes); na prevencéo de diarreia aguda ou persistente em regiGes com taxas elevadas
de desnutri¢do; na prevengado da diarreia e melhora no crescimento de criangas de 6 meses a 12 anos de idade; na redugdo da mortalidade
e no ganho de peso a curto prazo em prematuros; e na redugdo da incidéncia e prevaléncia de pneumonia em criangas de 2 a 59 meses de
idade. E necessario cautela, pois ndo ha robustez dos resultados e o nivel de evidéncia é limitado. Conclus&o: Ha evidéncia de efetividade do
zinco em algumas intervencgdes, mas a evidéncia é limitada, sugerindo-se a realizagdo de novos estudos prospectivos de qualidade.
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O que dizem as revisdes sistematicas Cochrane sobre a suplementagao de zinco?

CONTEXTUALIZACAO

O zinco é um metal biolégico presente em todos os
organismos vivos,' sendo essencial para a sobrevivéncia.
Sua deficiéncia associa-se a uma variedade de condigdes
adversas, incluindo retardo de crescimento, prejuizo na
funcéo imunoldgica, formagéo e reparagdo inadequada da
pele e dos ossos, bem como disfuncéo cognitiva. Cerca de
10% do genoma humano codifica proteinas que se ligam
ao zinco e desempenham uma gama diversificada e rica de
func¢oes bioldgicas.”

O zinco catalisa reagdes de todas as principais classes
de enzimas e estabiliza proteinas relacionadas a ativagdo
transcricional, dobramento de proteinas e regulacdo de
RNA.? Os transportadores de zinco desempenham um pa-
pel central na regulagéo do equilibrio celular, mas as fun-
¢oes in vitro sdo fundamentalmente diferentes daquelas
das células vivas, onde os transportadores de zinco dos
mamiferos sdo direcionados para locais subcelulares es-
pecificos, envolvidos em mecanismos macromoleculares
dedicados e conectados com diversos processos celulares.
Consequentemente, as fungdes moleculares dos transpor-
tadores individuais de zinco sdo remodeladas e profunda-
mente integradas nas células para promover a utilizagdo da
quimica do zinco para realizar reacdes enzimaéticas, ajustar
a capacidade de resposta celular aos sinais fisiopatolégicos
e salvaguardar a homeostase celular.

Considerando a natureza extraordinariamente impor-
tante do zinco para o bom funcionamento do sistema imu-
nolégico e para a saide humana em geral, estima-se sua
associacdo com cerca de 3.000 proteinas humanas, sen-
do preconizada a suplementacdo de zinco no tratamento
e na prevencdo de iniimeras condigdes nosoldgicas, bem
como estimulante de processos fisioldgicos, no que tan-
ge o bom funcionamento celular. Estd bem estabelecido
que o zinco é o segundo micronutriente mais abundante
no corpo humano depois do ferro, e a deficiéncia de zin-
co desempenha um papel importante em muitas doengas
metabdlicas e cronicas, incluindo diabetes, cincer (esofa-
go, figado, mama e célon), doengas neurodegenerativas,
como a Doenga de Alzheimer, e doencas intestinais, como
a doenga inflamatoria intestinal e a sindrome do intestino
irritavel. H4 também fortes evidéncias de relacdo entre a
deficiéncia de zinco e doencas infecciosas, como malaria,
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, tuberculose, sa-
rampo e infec¢des respiratdrias, a exemplo da pneumonia
associada a COVID-19.?

E necessério ressaltar que tanto a deficiéncia como o ex-
cesso de zinco afetam a homeostase e, consequentemente, a
funcdo celular. A intoxicagdo por zinco é um evento raro, mas
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evidenciado, por exemplo, quando do uso de cremes adesi-
vos para proteses dentdrias que contém grandes quantida-
des de zinco. Nesse contexto, pode haver nduseas, tonturas,
cefaleia, desconforto gastrico, vomitos e perda de apetite.
Se usadas durante semanas, doses de 50 mg de zinco ou mais
podem interferir na absor¢do de cobre, prejudicando a fun-
¢éo imunoldgica.’®

A suplementacéo de zinco tem sido preconizada para uma
infinidade de condic¢des, mas nem sempre com evidéncia de
efetividade. Considerando a necessidade da boa prética cli-
nica baseada em evidéncias, propos-se esse estudo para su-
marizar os achados das revisoes sistematicas realizadas pela
Cochrane, no que concerne a efetividade da suplementagéo
de zinco em humanos.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
déncias de revisdes sistemdticas realizadas pela Cochrane,
referentes a efetividade da suplementacdo de zinco para o
tratamento e a prevencédo de doengas.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sistemdticas publicadas
na Cochrane Library. Ndo houve restri¢des relativas ao local,
data e idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusao

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revisdes sistematicas que envol-
veram ensaios clinicos com intervengdes terapéuticas prima-
rias em humanos, envolvendo o zinco, e que constam no ban-
co de dados Cochrane Library. Ndo houve restricdo de idade
para incluséo dos participantes.

Tipos de intervengies

Foram consideradas todas as intervencdes terapéuticas
com suplementagéo de zinco em monoterapia. As interven-
¢oes foram comparadas a placebo ou qualquer outro contro-
le, medicamentoso ou néo.

Tipos de resultados

Para o desfecho primario de analise foi avaliada a melhora
clinica, reducéo de sintomas ou prevencédo da doenca e, para
desfechos secundérios, foram avaliadas a melhora na quali-
dade de vida e a ocorréncia de eventos adversos.
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Processo de busca e selecdo de estudos

A busca por revisdes sistematicas foi realizada em 4 de ja-
neiro de 2024 na Cochrane Library, utilizando a terminologia
oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane
Library (via Wiley). Foi utilizado o descritor “Zinc". A estraté-
gia de busca pode ser visualizada na Tabela 1.

As analises dos estudos, bem como a extragdo dos dados,
foram realizadas respeitando os critérios de incluséo descri-
tos. Todo o processo de extracdo de dados foi realizado por
dois pesquisadores independentes.

Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir
do texto completo. A extragdo dos dados foi realizada a partir
dos arquivos originais das revisdes sistematicas.

Utilizou-se uma folha de extragdo predeterminada, con-
tendo os seguintes pontos principais: ano de publicacéo,
nome dos autores e titulo da revisdo, niimero de estudos pri-
marios, tipos e nimero de participantes, intervengdes e resul-
tados, andlise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos
de intervencéo, duragdo e pardmetros, perfodo de acompa-
nhamento e, quando presentes, valores estatisticos em me-
tanalise, risco relativo, diferencas entre médias padronizadas
ou nédo padronizadas e intervalo de confianca.

As andlises quantitativas utilizadas das varidveis conti-
nuas foram agrupadas em diferenca média (mean difference,
MD) ou diferenca média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confianga de 95% (95%IC).

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2024 um
total de 76 citagdes na Cochrane Library. Dessas, 14 revisoes
sistematicas atenderam os critérios de incluséo deste estudo.
Todos os 14 estudos foram incluidos, totalizando 221 ensaios
clinicos randomizados e 265.113 participantes.

As caracteristicas desses estudos incluidos foram sumari-
zadas e apresentadas na Tabela 2.4

DISCUSSAO

A suplementacdo de zinco tem sido recomendada para
diversas condigdes, sejam terapéuticas ou preventivas, tor-
nando-se destaque nas prescricbes médicas. E essa con-
textualizagdo pode ser notada inclusive no rol de revisdes

Tabela 1. Estratégia de busca
#1 MeSH descriptor: [ZINC] this term only 76
ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [ZINC] this term only 76
Date Run: 01/04/2024 07:28:37

sistemadticas realizadas pela Cochrane, com um nimero ra-
zoavel de intervencgdes avaliadas nos ultimos anos.

Este estudo encontrou 14 revisdes sistematicas realizadas
pela Cochrane, com diferentes desfechos e andlises, mas com
um contingente expressivo de 265.113 participantes.

Person et al.* avaliaram a efetividade da suplementacgéo de
zinco na melhora do zumbido subjetivo de adultos. A revisdo
sistematica envolveu 3 ECR com 209 participantes e os auto-
res ndo encontraram evidéncias de que o zinco possa melho-
rar o zumbido das pessoas. Os estudos apresentaram risco
moderado a alto de viés e diferencas nos critérios de selegdo
dos participantes, duragdo do acompanhamento e medicéo
dos resultados, impossibilitando a sintese em metanélise.

Um estudo incluiu apenas idosos e utilizou instrumento
validado (THI), mas os autores deste estudo crossover nao
encontraram diferencas significativas na propor¢do de pa-
cientes que relataram melhora do zumbido em quatro meses
de acompanhamento: 5% (5/93) versus 2% (2/94) nos grupos
zinco e placebo, respectivamente (RR = 2,53, 95%IC 0,50 a
12,70; evidéncia de qualidade muito baixa). Dois outros es-
tudos utilizaram instrumentos néo validados para avaliar a
gravidade do zumbido. Um (n = 50) relatou a gravidade do
zumbido usando uma escala néo validada (0 a 7 pontos) e
ndo encontrou diferenca significativa nas pontuagoes subje-
tivas de zumbido entre os grupos zinco e placebo ao final de
oito semanas de acompanhamento (DM = -1,41, 95%IC -2,97
a 0,15; evidéncia de qualidade muito baixa); o outro estudo
(n = 50) também avaliou a melhora do zumbido usando um
instrumento néo validado (escala de 0 a 10: 10 = zumbido
grave e insuportével). Neste estudo, apds oito semanas, néo
houve diferenca na proporgéo de pacientes com melhora do
zumbido, 8,7% (2/23) tratados com zinco versus 8% (2/25)
daqueles que receberam placebo (RR 1,09 = 95%IC 0,17 a
7,10, evidéncia de qualidade muito baixa).

Gulani et al.” avaliaram se os suplementos de zinco pre-
vinem a otite média em adultos e criancas de diferentes
idades. A revisdo sistemadtica incluiu 6.820 participantes e
os autores concluiram que os resultados dos estudos pri-
marios sdo controversos, ndo havendo evidéncia atual-
mente de que os suplementos com zinco possam prevenir
a otite média. Dois ECR ndo demonstraram uma diferenca
significativa entre os grupos suplementados com zinco e
placebo no nimero de participantes que experimentaram
um episddio de otite média durante o acompanhamento
(n = 3.191); outro estudo mostrou uma taxa de incidéncia
significativamente menor de otite média no grupo do zin-
co (RR = 0,69, 95%IC 0,61 a 0,79, n = 1.621). Um pequeno
estudo com 39 bebés em tratamento para desnutri¢do gra-
ve sugeriu um beneficio do zinco para o nimero médio de
episédios de otite média (DM = -1,12, 95%IC -2,21 a -0,03).

Diagn Tratamento. 2024;29(2):67-80. m
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O que dizem as revisdes sistematicas Cochrane sobre a suplementagao de zinco?

Os suplementos de zinco ndo parecem causar quaisquer
efeitos adversos graves, mas foi relatado que uma minoria
de criangas pode apresentar vomitos logo apds a ingestdo
dos suplementos.

Para avaliar o efeito da suplementacédo de zinco no tra-
tamento da talassemia e da doenca falciforme, Swe et al.®
avaliaram 9 ECR (n = 459) e consideraram que néo hé evidén-
cias de ECR que indiquem qualquer beneficio da suplemen-
tacdo de zinco em relagdo ao nivel sérico desse oligoelemen-
to em pacientes com talassemia (DM = 47,40 (95%IC -12,95 a
107,99). No entanto, o ritmo de crescimento aumentou entre
aqueles que receberam zinco (DM = 3,37; 95%IC 2,36 a 4,38;
n = 26). H4 evidéncias sobre o beneficio do uso de suplemen-
tacdo de zinco em pessoas com doenga falciforme. Por exem-
plo, a suplementacio de zinco durante um ano aumentou os
niveis séricos de zinco em pacientes com doengca falciforme,
mas o nivel de hemoglobina e as medidas antropométricas
ndo foram significativamente diferentes entre os grupos
(DM = 14,90; 95%IC 6,94 a 22,86 e DM = 20,25; (95%IC 11,73
a 28,77), respectivamente. A evidéncia do beneficio é obser-
vada com a reducdo do niimero de crises falciformes entre os
pacientes que receberam suplementacédo com sulfato de zin-
co por um ano (DM = -2,83; 95%IC -3,51 a-2,15;n = 130) e com
a reducdo do numero total de infecgdes clinicas entre os pa-
cientes falciformes que receberam suplementacéo de zinco
durante os dois meses e por um ano (DM = 0,05; 95%IC 0,01
- 0,43; n = 36). A concluséo baseia-se nos dados de um peque-
no grupo de ensaios, que foram de boa qualidade e com baixo
risco de viés. Os autores recomendam que sejam realizados
mais ECR sobre a suplementagéo de zinco na talassemia e na
doenca falciforme, uma vez que aliteratura tem demonstrado
os beneficios do zinco nessas doencas.

O estudo de Lazzerini et al.”avaliou a efetividade da suple-
mentagédo oral de zinco no tratamento de criangas com diar-
reia aguda ou persistente. Foram avaliados 33 ECR (n = 10.841)
e os autores consideraram que em areas onde a prevaléncia
da deficiéncia de zinco ou da desnutrigédo é elevada, o zinco
pode ser benéfico para criangas com seis meses ou mais.

Em criangas com mais de seis meses de idade, a suplemen-
tacdo de zinco pode reduzir a duragdo média da diarreia em
cerca de meio dia (DM = -11,46 horas, 95%IC -19,72 a -3,19;
n = 2.581, 9 ECR; evidéncia de baixa qualidade) e provavel-
mente reduz o nimero de criancas cuja diarreia persiste até
o sétimo dia (RR = 0,73, 95%IC 0,61 a 0,88; n = 3.865, 6 ECR,
evidéncia de qualidade moderada). Em criancgas com sinais
de desnutricdo, o efeito parece maior, reduzindo a duragio
da diarreia em cerca de um dia (DM = -26,39 horas, 95%IC
-36,54 a -16,23; n = 419, 5 ECR; evidéncia de alta qualidade).

Em criangas com menos de seis meses de idade, as evidén-
cias disponiveis sugerem que a suplementacéo de zinco pode
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ndo ter efeito na duracdo média da diarreia (DM = 5,23 ho-
ras, 95%IC -4,00 a 14,45; n = 1.334, 2 ECR, evidéncia de baixa
qualidade), ou o nimero de criangas que ainda apresentam
diarreia no sétimo dia (RR = 1,24, 95%IC 0,99 a 1,54; n = 1.074,
1 ECR; evidéncia de baixa qualidade).

Em criangas com diarreia persistente, a suplementacéo de
zinco provavelmente reduz a duragdo média da diarreia em
cerca de 16 horas (DM = -15,84 horas, 95%IC -25,43 a —6,24;
n =529, 5 ECR, evidéncia de qualidade moderada).

Nenhum dos ensaios incluidos relatou eventos adversos
graves. No entanto, a suplementacdo de zinco aumentou o
risco de vdmito em ambas as faixas etdrias (criangas com
mais de seis meses de idade: RR = 1,57, 95%IC 1,32 a 1,86;
n = 2.605, 6 ECR; evidéncia de qualidade moderada; criancas
com menos de seis meses de idade: RR = 1,54, 95%IC 1,05 a
2,24; n = 1.334, 2 ECR, evidéncia de qualidade moderada).

Os autores ressaltaram que a evidéncia atual ndo suporta
o uso de suplementacédo de zinco em criangas com menos
de seis meses de idade, em criangas bem nutridas e em lo-
cais onde as criancas apresentam baixo risco de deficiéncia
de zinco.

Para avaliar os efeitos da suplementacdo de zinco nas
medidas de desenvolvimento psicomotor ou fungdo cogni-
tiva em criangas, Gogia et al.® avaliaram 13 ECR (n = 2.134)
e consideraram que néo hé evidéncias convincentes de que
a suplementacéo de zinco em bebés ou criangas resulte em
melhora do desenvolvimento motor ou mental.

Os dados dos estudos foram combinados em uma meta-
nélise para avaliar o efeito no desenvolvimento medido pelo
Indice de Desenvolvimento Mental (IDM) e pelo Indice de
Desenvolvimento Psicomotor (IDPM). Nédo houve efeito sig-
nificativo da suplementacéo de zinco: a diferenga das médias
entre os grupos de suplementacéo de zinco e placebo no IDM
foi de -0,50 (95%IC % -2,06 a 1,06; P = 0,53; 12=70%) e a diferen-
¢a das médias entre os grupos para o IDPM foi de 1,54 (95%IC
-2,26 2 5,34; P = 0,43;12=93%). A maioria dos estudos apresen-
tou risco de viés baixo ou incerto, mas houve heterogeneida-
de significativa, o que nédo foi adequadamente explicado pelas
nossas analises de subgrupos. A qualidade geral da evidéncia
foi considerada “moderada’.

Awotiwon et al.? avaliaram os efeitos da suplementacgéo de
zinco na redugdo da morbidade e mortalidade em criancas
com sarampo. A reviséo sistemdtica incluiu um tnico ECR
(n = 85), que ndo mostrou diferenca significativa na mortali-
dade entre criangas com sarampo e pneumonia que recebe-
ram suplementos de zinco e aquelas que receberam placebo
(RR = 0,34, 95%IC 0,01 a 8,14). Ndo houve diferenca significa-
tiva no tempo até a auséncia de febre entre as criancas que
receberam suplementos de zinco e aquelas que néo recebe-
ram (HR = 1,08, 95%IC 0,67 a 1,74). Nenhum efeito colateral
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relacionado ao tratamento foi relatado em qualquer dos gru-
pos. A qualidade geral da evidéncia foi muito baixa.

Os autores consideram que nédo hd evidéncias suficientes
para confirmar ou refutar o efeito da suplementacéo de zinco
em criangas com sarampo.

Para determinar o efeito da suplementacéo oral de zinco na
incidéncia de hiperbilirrubinemia em neonatos durante a pri-
meira semana de vida, Mishra et al. (2015) avaliaram 1 ECR
com 286 participantes e concluiram que a evidéncia atual néo
suporta a suplementagéo oral de zinco para criangas até uma
semana de idade para reduzir a incidéncia de hiperbilirrubi-
nemia (RR = 0,94, 95%IC 0,58 a 1,52; n = 286) ou a necessidade
de fototerapia (RR = 1,20; 95%IC 0,66 a 2,18; n = 286).

Staub et al.'! avaliaram se a suplementacdo enteral de
zinco afeta resultados importantes em bebés prematuros,
incluindo morte, desenvolvimento neurolégico, morbidades
comuns e crescimento. Foram incluidos 5 ECR (n = 482) e,
embora todos esses estudos sejam pequenos, apresentaram
boa qualidade metodolégica.

A suplementacdo enteral de zinco iniciada em prematu-
ros hospitalizados pode diminuir a mortalidade por todas
as causas (entre o inicio da intervengéo e o final do periodo
de acompanhamento) - RR = 0,55, 95%IC 0,31 a 0,97; 3 ECR;
n = 345; evidéncia de baixa qualidade.

A suplementacéo enteral de zinco pode ter pouco ou ne-
nhum efeito sobre morbidades comuns, como displasia bron-
copulmonar (RR = 0,66, 95%IC 0,31 a 1,40, 1 ECR, n = 193;
evidéncia de baixa qualidade), retinopatia da prematuridade
(RR= 0,14, 95%IC 0,01 a 2,70, 1 ECR, n = 193; evidéncia de bai-
xa qualidade), sepse bacteriana (RR = 1,11, 95%IC 0,60 a 2,04,
2 ECR, n = 293; evidéncia de qualidade moderada) ou entero-
colite necrosante (RR = 0,08, 95%IC 0,00 a 1,33, 1 ECR,n =193;
evidéncia de baixa qualidade).

A intervencdo provavelmente melhora o ganho de peso
(DPM = 0,46, 95%IC 0,28 a 0,64; 5 ECR, n = 481; evidéncia de
qualidade moderada); e pode melhorar ligeiramente o cresci-
mento linear (DPM = 0,75, 95%IC 0,36 a 1,14, 3 ECR, n = 289;
evidéncia de baixa qualidade), mas pode ter pouco ou nenhum
efeito no crescimento da cabega (DPM = 0,21, 95%IC -0,02 a
0,44), 3 ECR, n = 289; evidéncia de qualidade moderada).

Os autores conclufram que a suplementagédo enteral de
zinco em bebés prematuros, em comparagdo com nenhuma
suplementacéo ou placebo, pode diminuir moderadamente
a mortalidade e provavelmente melhorar o ganho de peso e
o crescimento linear em curto prazo, mas pode ter pouco ou
nenhum efeito nas morbidades comuns da prematuridade.
Néo existem dados para avaliar o efeito da suplementagéo de
zinco no neurodesenvolvimento a longo prazo.

Os efeitos da suplementagdo de zinco nos resultados
maternos, fetais, neonatais e infantis em mulheres gravidas

saudaveis foram avaliados por Carducci et al.”* em 25 ECR
(n = 18.000).

O risco geral de viés foi baixo em metade dos estu-
dos. As evidéncias sugerem que a suplementacdo de zinco
pode resultar em pouca ou nenhuma diferencga na redugéo de
nascimentos prematuros (RR = 0,87, 95%IC 0,74 a 1,03; 21 ECR,
n = 9.851; evidéncia de baixa qualidade). Além disso, a suple-
mentacdo de zinco pode fazer pouca ou nenhuma diferenca
nareducéo do risco de natimorto (RR = 1,22, 95%IC 0,80 a 1,88;
7 ECR, n = 3.295; evidéncia de baixa qualidade) ou mortes pe-
rinatais (RR = 1,10, 95%IC 0,81 a 1,51; 2 ECR, n = 2.489; evi-
déncia de baixa qualidade). E incerto que a suplementacéo de
zinco reduza a morte neonatal, porque a certeza da evidéncia
é muito baixa. Para outros desfechos de nascimento, a suple-
mentacdo de zinco pode fazer pouca ou nenhuma diferenca
no peso médio ao nascer (DM = 13,83, 95%IC -15,81 a 43,46;
22 ECR, n = 7.977; evidéncia de baixa qualidade), e provavel-
mente faz pouca ou nenhuma diferenca na redugéo do risco
de baixo peso ao nascer (RR = 0,94, 95%IC 0,79 a 1,13; 17 ECR,
n = 7.399 participantes; evidéncia de qualidade moderada) e
bebés pequenos para a idade gestacional quando compara-
dos com placebo ou sem suplementacgéo de zinco (RR = 1,02,
1C95% 0,92 a 1,12; 9 ECR, n = 5.330; evidéncia de qualidade
moderada). Ndo foram realizadas andlises de subgrupos, pois
poucos estudos utilizaram populagdes normais de zinco.
Os autores sugeriram a necessidade de novos estudos.

El Dib et al.”® avaliaram os efeitos da suplementacédo de
zinco na prevencédo do diabetes mellitus tipo 2 em adultos
com resisténcia a insulina. A revisdo sistematica incluiu 3
ECR com 128 participantes, mas os autores ndo encontraram
efetividade da suplementagéo de zinco para essa finalidade.
A duragdo da suplementagdo de zinco variou entre 4 e 12
semanas. O risco de viés foi incerto para a maioria dos es-
tudos em relagéo ao viés de selegdo (geragdo de sequéncia
aleatéria, ocultagdo de alocagio) e viés de detecgéo (cega-
mento da avaliagdo dos resultados). Nenhum estudo relatou
os principais desfechos (incidéncia de diabetes mellitus tipo
2, eventos adversos, qualidade de vida relacionada & sadde,
mortalidade por todas as causas, complicagoes diabéticas
e efeitos socioecondmicos). A avaliacdo da resisténcia a in-
sulina medida pelo Modelo de Avaliacdo da Homeostase da
Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) mostrou efeitos neutros ao
comparar a suplementagio de zinco com o controle (2 ECR;
n = 114). Houve efeitos neutros nos estudos que compararam
a suplementacéo de zinco com placebo para colesterol total,
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos (2
ECR, n = 70). O tnico estudo que comparou a suplementa-
¢do de zinco com exercicios também mostrou efeitos neutros
para o colesterol total, colesterol HDL e LDL, e uma diferenca
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média nos triglicerideos de -30 mg/dL (95%IC -49 a -10) em
favor de suplementacéo de zinco (n = 53).

Shah et al.!* avaliaram os efeitos benéficos e adversos da
fortificagdo de alimentos basicos com zinco nos resultados
relacionados a satide e nos biomarcadores de zinco na popu-
lagdo em geral. A revisdo sistematica envolveu 8 ECR com um
total de 709 participantes.

Sete ECR eram de pafses de rendimento médio da Asia,
Africa, Europa e América Latina, onde a deficiéncia de zinco
é provavelmente um problema de satide ptblica. Quatro ECR
compararam o efeito de alimentos bésicos fortificados com
zinco com alimentos néo fortificados (comparagio 1), e 4
compararam alimentos basicos fortificados com zinco em
combinag¢io com outros nutrientes/fatores com os mesmos
alimentos contendo outros nutrientes ou fatores sem zinco
(comparagéo 2). As intervengdes duraram entre 1 e 9 meses.
A maioria dos ECR teve risco de viés incerto ou alto para ran-
domizacdo, mas baixo risco de viés para cegamento e atri-
to. Nenhum dos estudos comparados relatou dados sobre
deficiéncia de zinco.

Os alimentos fortificados com zinco aumentaram os ni-
veis séricos ou plasmaticos desse oligoelemento em compa-
racdo com alimentos sem adi¢do de zinco (DM = 2,12 wmol/L,
95%IC 1,25 a 3,00 umol/L; 3 ECR; n = 158; baixa qualidade
da evidéncia). Os participantes que consumiram alimentos
fortificados com zinco versus os participantes que consu-
miram os mesmos alimentos sem zinco tiveram risco seme-
lhante para baixo peso (RR = 3,10, 95%IC 0,52 a 18,38; 2 ECR;
n = 397; evidéncia de baixa qualidade) e nanismo (RR = 0,88,
95%IC 0,36 a 2,13; 2 ECR; n = 397; evidéncia de baixa quali-
dade). Um tnico ECR de adigéo de zinco ao ferro na farinha
de trigo ndo encontrou redugéo na proporgéo de deficiéncia
de zinco (RR = 0,17, 95%IC 0,01 a 3,94; evidéncia de qualida-
de muito baixa). Ndo houve diferencga nos niveis séricos ou
plasmaticos de zinco em participantes que consumiram
alimentos fortificados com zinco e outros micronutrientes
quando comparados com participantes que consumiram os
mesmos alimentos com micronutrientes, mas sem adig¢éo de
zinco (DM = 0,03 umol/L, 95%IC -0,67 a 0,72 umol/L; 4 ECR;
n = 250; evidéncia de baixa qualidade). Nenhum ensaio na
comparagdo 2 forneceu informacgdes sobre baixo peso ou
atraso no crescimento.

N&o houve nenhum efeito adverso relatado da fortificagéo
de alimentos com zinco nos indicadores de ferro ou cobre.

Os autores concluiram que a fortificacdo de alimentos
com zinco pode melhorar o nivel sérico de zinco das popula-
¢oes, se o zinco for o tinico micronutriente utilizado para for-
tificagdo. Se o zinco for adicionado aos alimentos em com-
binagdo com outros micronutrientes, podera fazer pouca ou
nenhuma diferenca no nivel sérico de zinco. Os efeitos da
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fortificacdo de alimentos com zinco sobre outros resultados,
incluindo a deficiéncia de zinco, o crescimento das criancas,
a cognicdo, a capacidade de trabalho dos adultos ou sobre
os indicadores hematoldgicos, sdo desconhecidos. Diante do
pequeno nuimero de ensaios clinicos e participantes em cada
ensaio, consideraram ser necessdria uma investigacdo mais
aprofundada em novos estudos prospectivos.

A revisdo sistemadtica realizada por Lassi et al.'” envolveu
6 ECR (n = 183) e avaliou a eficdcia do zinco oral na cura de
ulceras arteriais ou venosas nos membros inferiores.

Quatro ECR consideraram pessoas com ulceras venosas,
1 ECR envolveu pessoas com tlceras arteriais e 1 ECR envol-
veu pessoas com Ulceras de etiologia mista. O zinco sérico
foi medido em 4 ECR que compararam sulfato de zinco oral
com placebo em pessoas com ulceras venosas; o agrupamen-
to desses ECR (metandlise) nio indicou diferenca estatistica-
mente significativa entre os dois grupos para cura (RR = 1,22,
95%IC 0,88 a 1,68). No geral, ndo ha evidéncias de que o zinco
oral aumente a cicatrizagdo de ulceras arteriais ou venosas
em membros inferiores.

Os autores concluiram que o sulfato de zinco oral nédo pa-
rece ajudar na cicatrizacédo de Ulceras arteriais e venosas nos
membros inferiores; no entanto, todos os estudos incluidos
foram pequenos e apresentavam um risco de viés pouco claro
(devido a relatérios deficientes).

Em outro estudo, Lassi et al.' avaliaram a eficacia da su-
plementacéo de zinco na preven¢do da pneumonia em crian-
cas de dois a 59 meses. A revisédo sistemdtica incluiu 6 ECR
com 5.193 participantes.

A andlise mostrou que a suplementacéo de zinco reduziu
a incidéncia de pneumonia em 13% (RR = 0,87; 95%IC 0,81
a 0,94, 6 ECR, evidéncia de baixa qualidade) e a prevaléncia
de pneumonia em 41% (RR = 0,59; 95%IC 0,35 a 0,99, 1 ECR,
n = 609; evidéncia de baixa qualidade). Na andlise de sub-
grupos, o zinco reduziu a incidéncia de pneumonia definida
por critérios clinicos especificos em 21% (isto é, confirma-
¢éo por exame de térax ou radiografia de térax) — RR = 0,79;
95%IC 0,71 a 0,88, 4 ECR, n = 3.261), mas ndo teve efeito na
definicdo de caso de pneumonia de especificidade mais bai-
xa (ou seja, respiragdo rdpida especifica para a idade com ou
sem tiragem tordcica inferior) - RR= 0,95; 95%IC 0,86 a 1,06,
4ECR,n =1.932).

Os autores concluiram que a suplementacéo de zinco em
criangas estd associada a uma redugéo na incidéncia e preva-
léncia de pneumonia.

Em estudo recente, Imdad et al.”” avaliaram os efeitos
da suplementacdo de zinco na prevencdo da mortalidade
e morbidade e na promocédo do crescimento em criangas
de 6 meses a 12 anos. Foram incluidos 96 ECR, abrangendo
219.584 participantes.
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Os estudos incluidos foram realizados em 34 paises, sendo
87 em paises de rendimento baixo ou médio. A maioria das
criancgas incluidas tinha menos de 5 anos de idade e a interven-
¢éo foi administrada mais comumente na forma de xarope com
sulfato de zinco; a dose mais comum foi entre 10 mg e 15 mg
por dia. A duragdo média do acompanhamento foi de 26 sema-
nas. As evidéncias néo foram comprometidas por risco de viés.

Evidéncias de alta qualidade mostraram pouca ou nenhu-
ma diferenca na mortalidade por todas as causas com suple-
mentacéo preventiva de zinco em comparag¢do com nenhum
zinco (RR = 0,93, 95%IC 0,84 a 1,03; 16 ECR, 17 comparagdes,
n = 143.474).

Evidéncias de qualidade moderada mostraram que a su-
plementacdo preventiva de zinco, em comparagdo com a
auséncia de zinco, provavelmente resulta em pouca ou ne-
nhuma diferenga na mortalidade por todas as causas de diar-
reia (RR = 0,95, 95%IC 0,69 a 1,31; 4 ECR, n = 132.321); mas
provavelmente reduz a mortalidade por infecgéo do trato res-
piratdrio inferior — ITRI (RR = 0,86, 95%IC 0,64 a 1,15; 3 ECR,
n = 132.063) e a mortalidade por maléria (RR = 0,90, 95%IC
0,77 a 1,06; 2 ECR, n = 42.818); no entanto, os intervalos de
confianga em torno das estimativas resumidas para estes re-
sultados foram amplos e é possivel descartar a possibilidade
de aumento do risco de mortalidade.

A suplementacdo preventiva de zinco provavelmente re-
duz a incidéncia de diarreia por todas as causas (RR = 0,91,
95%IC 0,90 a 0,93; 39 ECR, n = 19.468; evidéncia de qualida-
de moderada), mas resulta em pouca ou nenhuma diferenca
na morbidade devido a ITRI (RR = 1,01, 95%IC 0,95 a 1,08; 19
ECR, n = 10.555; evidéncia de alta qualidade) comparado com
nenhum zinco.

Houve evidéncia de qualidade moderada de que a suple-
mentacéo preventiva de zinco provavelmente leva a um ligei-
ro aumento na altura (DPM = 0,12, 95%IC 0,09 a 0,14; 74 ECR,
n = 20.720).

A suplementacdo de zinco foi associada a um aumento no
numero de participantes com pelo menos um episédio de vo-
mito (RR = 1,29, 95%IC 1,14 a 1,46; 5 ECR, n = 35.192; evidéncia
de alta qualidade). P6de-se relatar uma série de outros resul-
tados, incluindo o efeito da suplementacéo de zinco no peso
e nos marcadores séricos, como zinco, hemoglobina, ferro e
cobre. As andlises de subgrupos mostraram uma descoberta
consistente de que a co-suplementagéo de zinco com ferro
diminuiu o efeito benéfico do zinco.

A suplementacéo de zinco pode ajudar a prevenir episé-
dios de diarreia e melhorar ligeiramente o crescimento, es-
pecialmente em criancas dos 6 meses aos 12 anos de idade.
Os beneficios da suplementacdo preventiva de zinco podem
superar os danos em regides onde o risco de deficiéncia de
zinco ¢é relativamente elevado.

No contexto, as informagbdes atuais disponiveis nas revisdes
sistemadticas realizadas pela Cochrane sobre a suplementacéo
de zinco, em geral, ndo vislumbram beneficios ou maleficios do
uso. Embora pareca haver alguns beneficios na anemia falcifor-
me (redugéo de crises e redugdo de infec¢des); na prevengéo de
diarreia aguda ou persistente em regides com taxas elevadas
de desnutrigéo; na prevengdo da diarreia e melhora no cresci-
mento de criancgas de 6 meses a 12 anos de idade; na reducédo
da mortalidade e melhora do ganho de peso a curto prazo em
prematuros; e na reducdo da incidéncia e prevaléncia de pneu-
monia em criangas de 2 a 59 meses de idade. Entretanto, os
resultados néo sdo robustos e ainda carecem de melhor evi-
déncia. Diante desses achados, recomenda-se a realizacédo de
novos estudos prospectivos de qualidade metodoldgica e aten-
¢do dos pesquisadores quanto ao relato de resultados desses
estudos primarios, sugerindo-se a utilizagdo do CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement para
as devidas descri¢des dos achados desses estudos.

CONCLUSAO

H4 quatorze intervengoes avaliadas em revisdes sistemd-
ticas pela Cochrane no que tange a suplementacéo de zinco.
A grande maioria dos estudos ndo mostra beneficios ou male-
ficios da suplementagéo de zinco. Entretanto, hd evidéncia de
beneficio na anemia falciforme (reducéo de crises e redugéo de
infec¢des); na prevencéo de diarreia aguda ou persistente em
regides com taxas elevadas de desnutri¢do; na prevencio da
diarreia e melhora no crescimento de criangas de 6 meses a 12
anos de idade; na redugéo da mortalidade e melhora do ganho
de peso a curto prazo em prematuros; e na redugéo da incidén-
cia e prevaléncia de pneumonia em criancas de 2 a 59 meses de
idade, o que implica na prética clinica. E necessério ressaltar
que ndo hd robustez dos resultados e o nivel de evidéncia é li-
mitado, sendo sugerida a realizagdo de novos estudos prospec-
tivos, com padronizagéo e andlise de subgrupos, sendo que os
pesquisadores podem seguir as recomendagdes do CONSORT
Statement para relato dos resultados desses estudos.
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