Alteracdes metabdlicas decorrentes da deficiéncia de zinco em individuos obesos
Metabolic alterations resulting from zinc deficiency in obese individuals
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Resumo: A obesidade é considerada um problema de satde publica no mundo todo. Segundo a Organizacéo
Mundial de Salde (OMS), a enfermidade é uma epidemia mundial, vez que 300 milhdes de pessoas possuem
sobrepeso ou obesidade. Dentre diversos fatores causadores, a deficiéncia de zinco é um fator de risco para a
doenca e também para diabetes. Estudos mostram que o metabolismo de zinco e leptina estdo alterados na
obesidade. O estado nutricional do zinco parece estar inversamente relacionado com o grau de obesidade, e como
este mineral participa de muitas reag6es quimicas do organismo, envolvendo oxidagdo de nutrientes e metabolismo
de horménios como insulina e leptina, pode-se afirmar que o zinco é um mineral essencial para a homeostase
corporal. O trabalho sugere que individuos obesos apresentam alteracdo da distribuigdo do zinco no organismo.
Sendo assim, é de extrema importancia estudar o comportamento do zinco no organismo em condicdes patoldgicas
e as consequéncias destas alteracdes sobre os diversos distdrbios encontrados em individuos obesos.
Palavras-chave: Zinco. Obesidade. Micronutrientes. Deficiéncias nutricionais.

Abstract: Obesity is considered a worldwide public health problem. According to the World Health Organization
(WHO), the disease is a worldwide epidemic: 300 million people are overweight or obese. Among several factors,
zinc deficiency is a risk factor for diseases and also for diabetes. Studies show that zinc metabolism and leptin are
altered in obesity.The nutritional status of zinc seems to be inversely related to the degree of obesity and this
mineral participates in many chemical substances in the body, involving oxidation of nutrients and metabolism of
hormones such as insulin and leptin, in this way, it can be indicated that zinc is an essential mineral for body
homeostasis. The work indicates that the obese people alter the distribution of zinc in the body. Therefore, it is
extremely important to study the behavior of zinc in the body in pathological conditions, and the consequences of
these changes on the various disorders found in obese people.
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Introducéo

O zinco (Zn) é um micronutriente essencial. Depois do ferro, é o elemento trago mais
abundante no corpo humano. O Zn advindo da dieta € absorvido nos enterdcitos do intestino
delgado proximal e distribuido para os tecidos, na sequéncia. O transporte desse micronutriente
é realizado principalmente ligado a albumina (proteina sérica com grande afinidade por metais).
Visto que o corpo humano ndo apresenta uma reserva especializada de Zn, a ingesta diaria desse

metal é fundamental (FEIJO, 2019). O zinco é um mineral que participa tanto de processos
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metabdlicos, quanto catalitico, sendo um componente regulatorio e estrutural (OLZA et al.,
2017).

Além de todas as funcbes anteriormente citadas, o zinco também atua como cofator
enzimatico, desempenhando uma acdo nas defesas antioxidantes. Além disso, a participacéo
deste mineral na expressdo génica também foi verificada. Desta maneira, a deficiéncia do
mineral &s vezes tem sido relacionada a obesidade e a disturbios cardiometabolicos, como a
resisténcia a insulina e diabetes (GARCIA et al., 2017).

O zinco é componente de um subgrupo de micronutrientes que ganhou énfase na nutri¢do
e salide humana. A caréncia deste mineral tornou-se bastante prevalente nas Ultimas décadas,
especialmente no que diz respeito a patologias e pds-operatério (FERRAZ et al., 2018).

A deficiéncia de zinco tem sido considerada como problema de satde publica, uma vez
que acarreta prejuizos a saude, ndo somente ao crescimento e ao desenvolvimento, mas
favorecendo o aparecimento de doencas relacionadas as alteragdes das fung¢Bes bioquimicas,
imunoldgicas e clinicas (cicatrizacdo, apetite, paladar) que envolvem este micronutriente
(MUSTACCHI; SALMONA; MUSTACCHI, 2017). A caréncia desse mineral configura,
ainda, uma situagdo comum tanto nos paises ja desenvolvidos quanto em desenvolvimento
(MAXFIELD; CRANE, 2018). Nesse contexto, é de fundamental importancia elucidar que o
zinco advindo da dieta € essencial para analise do risco de sua deficiéncia, porém, sabe-se que
sua deficiéncia ndo acontece de forma isolada (PEDROZA; SALES, 2015).

Na obesidade, ocorre uma diminuicao das concentragdes séricas de Zn. Individuos obesos
que mantém uma baixa ingestdo de Zn na dieta manifestam um pior estado inflamatério, além
de perfil lipidico alterado e estimulo do aumento da producéo de insulina. Também apresentam
menor habilidade de responder ao dano oxidativo e a inflamacédo, proporcionando uma piora
dos sintomas ja existentes na obesidade (FEIJO, 2019). Nesse sentido, estudos tém utilizado o
Zn como suplemento devido a sua capacidade de aumentar a secrecdo de insulina e a
sensibilidade dos individuos a esse horménio (CRUZ et al., 2017). Um dos possiveis
mecanismos que explicam essa relacdo entre Zn e obesidade é que o excesso de tecido adiposo
pode causar uma reducdo da expressdo génica e da secre¢do de zinco-a2-glicoproteina (ZAG),
uma adipocina com atividade anti-inflamatoria e mobilizadora de lipidios. O Zn é capaz de
estimular a funcdo da ZAG, visto que essa adipocina possui sitios de ligacdo para o metal
(SEVERO et al., 2019).

As baixas concentracGes de zinco no plasma promovem alteragdes ainda mais complexas
no metabolismo lipidico. A elevacdo da passagem de acidos graxos livres para o figado ativa a

liberacédo de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL - very low density lipoprotein). A
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retirada de triacilglicer6is do VLDL e, posteriormente, da lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL - intermediate density lipoprotein) tem efeito na hipertrigliceridemia e
maior producdo de lipoproteina de baixa densidade (LDL - low density lipoprotein cholesterol).
Por conseguinte, a elevagdo nas concentracdes de LDL-c pode provocar uma maior produgédo
de LDL oxidada (oxLDL), que ativa o fator de transcrigdo nuclear kappa B (NF-kB - factor
nuclear kappa B), um complexo proteico responsavel pela ativacao da interleucina-6 (IL-6), do
fator de necrose tumoral a (TNF-a - tumor necrosis factor-a) e da proteina C-reativa (PCR),
que desregulam o metabolismo lipidico (SALES, 2018).

Hé& evidéncias de que criancas e adolescentes obesos apresentaram menor concentracao
sérica de zinco, e que esta esteve inversamente associada a resisténcia a insulina. Pelo fato de
0 zinco ser um antioxidante, sua concentragdo serica diminuida em criangas obesas pode levar
ao aumento da peroxidacdo lipidica, acarretando, assim, um aumento das concentracdes de
colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c)
(ALBUQUERQUE et al., 2018).

As alteracdes metabdlicas decorrentes da deficiéncia de zinco e do proprio processo de
envelhecimento podem ainda contribuir para o desenvolvimento da sindrome metabolica (SM)
(OLECHNOWICZ et al., 2018; FREITAS et al., 2017). Esta sindrome tem como caracteristica
0 agrupamento de trés ou mais dos seguintes disturbios metabolicos: obesidade abdominal,
hiperglicemia, hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia e baixas concentracdes de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c - high density lipoprotein cholesterol) (SALES, 2018).

As orientacdes mais atuais para a ingestdo de zinco foram estabelecidas pela Food and
Nutrition Board (2002), considerando as DRI (Dietary Reference Intakes), de acordo com o
estagio de vida e o sexo do individuo, sendo de 11mg/dia para homens e 8mg/dia para mulheres
adultas. Carne bovina e de frango sdo alimentos que apresentam a forma mais rapidamente
disponivel, além de peixe e laticinios, e oferecem 80% do total de zinco advindo da dieta. E
importante considerar outras fontes de zinco, como figado, camardo, ostras, cereais, graos
integrais, castanhas, tubérculos e legumes.

A deficiéncia do zinco ocorre por diminui¢do da ingestdo (habito alimentar ndo variado,
vegetarianismo, interacbes com componentes da dieta ou com medicamentos), por baixa
absorcdo (doencgas inflamatorias intestinais, sindromes disabsortivas), por elevacdo na
utilizacdo (fases de crescimento répido na infancia e adolescéncia) e por aumento nas perdas,
comuns nas parasitoses intestinais, sangramentos e menstruacdo excessiva (DOMINGUES,
2019).
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O presente trabalho teve como objetivo esclarecer as repercussdes da deficiéncia de zinco

relacionada com alteragcdes no metabolismo de individuos obesos.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, que teve por base
arquivos existentes na base de dados Scielo, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude, e Google
Académico, selecionando-se publicacdes cientificas entre os anos de 2014 e 2020, e
representativas do tema, por meio dos descritores: deficiéncia de zinco, obesidade e
micronutrientes. Foram selecionados artigos cientificos, revistas, teses e dissertacdes, de

maneira a contribuir com a ciéncia, através de informacdes precisas.

Desenvolvimento

Propriedades nutricionais

O zinco € um elemento tragco essencial, sendo atribuidas a ele fungdes cataliticas,
estruturais e regulatorias. Este micronutriente estd presente na estrutura de diversas proteinas,
incluindo fatores de crescimento, citocinas, receptores, enzimas e fatores de transcrigdo
pertencentes a vias de sinalizacdo celular. Além destas fungdes, estd envolvido em diferentes
processos celulares, servindo de cofator para cerca de 3000 proteinas humanas, inclusive de
enzimas, fatores nucleares e hormonais. No mais, o zinco, por meio do seu metabolismo, esta
ligado a patologia da diabetes, dado que tem um papel importante no pancreas e na regulacao
da glicose, no que diz respeito a estimulacdo da transducéo do sinal da insulina (DIAS, 2017).
A participacdo do zinco no metabolismo glicémico ocorre durante a sintese, armazenamento,
cristalizacdo e secre¢do de insulina. Além disso, o zinco esta envolvido na fosforilagdo dos
receptores de insulina e na regulacdo da sinalizacdo, por meio da tirosina-fosfatase (SALES,
2018).

Adicionalmente, este mineral exerce papel antioxidante, e atua como um cofator

enzimatico, participando na reducdo dos efeitos do estresse oxidativo (OLZA et al., 2017).

Zinco e biodisponibilidade

E preciso ingerir alimentos ricos em vitamina C, cereais, pdes integrais, sementes e

leguminosas, para atingir a adequacéo de zinco no organismo (BORGES et al., 2015). Porém,
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a biodisponibilidade do zinco pode ser prejudicada por alguns aspectos, como a presenca do
fitato (hexafosfato de mioinositol) na alimentacéo e a competicdo pelo mesmo sitio de absorcéo
entre o zinco e o ferro (SILVA; REIS; COZZOLINO, 2016).

Na camada externa dos cereais, esta presente o zinco, é a por¢do onde a maior
concentracdo de fitato estd presente (BORGES et al., 2015). Os fitatos sdo substancias
organicas, sais de acido fitico, que representam uma classe complexa de componentes naturais
que estdo presentes especialmente em cereais e leguminosas e que influenciam as suas
propriedades funcionais e nutricionais. A presenca de fitatos pode ser desfavoravel, do ponto
de vista nutricional, pois tendem a formar quelatos com ions divalentes, como 0 magnésio, ferro
e zinco, por exemplo, formando complexos sollveis resistentes a acdo das secrecdes com
funcdes digestivas, que diminuem a disponibilidade desses minerais (TEIXEIRA et al., 2018).

Em contrapartida, outros nutrientes apresentam efeitos positivos, como a proteina, por
exemplo, que aumenta a biodisponibilidade do zinco, ressaltando-se, ainda, que alimentos
proteicos também sdo ricos em zinco (FOSTER; SAMMAN, 2015; SILVA; REIS;
COZZOLINO, 2016).

Zinco e crescimento

Analisa-se a acdo do zinco como fator de crescimento, pois ha descri¢cGes de atraso de
crescimento e hipogonadismo em adolescentes do sexo masculino com caréncia desse mineral
(AWOTIWON, 2015; LAZZERINI, 2016).

De acordo com Pedraza (2016), a deficiéncia de zinco é bastante presente na maioria dos
paises em desenvolvimento, o que possibilita diversos danos a saude dos individuos. Nesse
contexto, esse nutriente € imprescindivel para o devido funcionamento do organismo e para a
otimizacdo do processo de crescimento e desenvolvimento.

A funcdo que o zinco desempenha no crescimento esté relacionada a sua agdo como
cofator das metaloenzimas, para que assim acontec¢a a producdo do &cido ribonucléico (RNA),
desoxirribonucléico (DNA) e de proteinas. Ele também influencia a regulacdo hormonal da
divisdo celular, por meio do hormonio do crescimento (GH) e fator | do crescimento dependente
de insulina (IGF-I), além de intervir em horménios mitogénicos, agindo sobre a proliferacao
celular (DOMINGUES, 2019).
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Zinco e alteragdes tireoidianas

O zinco realiza um papel significativo no sistema endocrino e esta envolvido com a
sintese e acdo dos horménios tireoidianos. Deste modo, estudos vém sendo realizados com a
finalidade de identificar a participagdo do zinco no metabolismo tireoidiano (BESERRA, 2018).

Pesquisas apontam que 0 zinco age sobre o hipotdlamo, sendo fundamental para a
producdo do TRH, atraves de um processo controlado pela carboxipeptidase, enzima
dependente de zinco, que converte pré-TRH em pré-TRH. O micronutriente é atuante também
sobre a hipofise, contribuindo para a sintese do TSH (BESERRA, 2018).

E importante evidenciar, ainda, a atuacdo do zinco como cofator das deiodinases tipo 1 e
2, auxiliando, assim, a regulacdo da producéo e concentracdo corporal dos hormonios T3 e T4
(BESERRA, 2018). Outra relacdo entre o mineral e o metabolismo da tireoide é que,
possivelmente, receptores de T3 contenham ions de zinco, o que auxilia na funcdo adequada
desse hormonio (BESERRA, 2018).

Outro aspecto considerado importante é que a deficiéncia em zinco, presente nas mulheres
obesas, parece comprometer o metabolismo dos hormdnios tireoidianos, considerando a
atuacgéo do zinco como cofator das deiodinases (SCHWEIZER; STEEGBORN, 2015; SEVERO
et al., 2019).

Desde a primeira infancia, a projecao que se tem observado € de um aumento cada vez
mais significante de excesso de peso, que acarreta o desenvolvimento de doengas cronicas ndo
transmissiveis (DCNTSs), como diabetes, hipertensao e varias dislipidemias, ressaltando, assim,
a importancia da atencdo a essa crise epidemioldgica (FINK et al., 2019).

Albuquerque (2018) avaliou a relacdo entre a concentracdo sérica de zinco e os fatores
cardiometabolicos em criancas pré-puberes brasileiras, num estudo transversal com amostra
representativa de escolares na faixa etéaria de 8 e 9 anos, com total de 378 criancas, matriculadas
em escolas urbanas pablicas e privadas, em Vicosa, estado de Minas Gerais. A deficiéncia de
zinco foi constatada em 1,3% das criancas. O grupo de meninas demonstrou o pior perfil
cardiometabolico, com predominio de numeros elevados para gordura androide, triglicerideos,
resisténcia a insulina, leptina, zinco e Apo A. No 1° ter¢o de concentracdo sérica de zinco, a
prevaléncia de resisténcia a insulina foi 96% maior (RP = 1,96; 1C95%: 1,04-3,66) e a de
hipercolesterolemia foi 23% menor (RP = 0,77; 1C95%: 0,61-0,96) em relacdo a categoria de

referéncia (2° e 3° tercos de concentragéo sérica de zinco agrupado).

123
LUMEN, Recife, v. 30, n. 2, p. 118-128, jul./dez. 2021



Alteragdes metabdlicas decorrentes da deficiéncia de zinco em individuos obesos
Cristiane Braga dos Santos | Gabriela Barbosa dos Santos | Ana Catarina Figueirédo Bispo | Fabiana Freire e Silva

No estudo de Fan et al. (2017), houve uma associagéo positiva entre a hipercolesterolemia
e as concentracOes séricas e plasmaticas de zinco em criancas e adolescentes obesos nos Estados
Unidos.

A desnutricdo abrange tanto a subnutricdo quanto a adiposidade. A dupla consequéncia
da desnutricdo pode acarretar crescimento atrofiado, deficiéncias em nutrientes essenciais, ao
lado da obesidade em populagdes e dentro das familias. O predominio de sobrepeso e obesidade
entre mulheres de 20 a 49 anos é de até 70% nas Américas e Caribe, e > 40% na Europa (CHU
et al., 2016). Uma revisao sistematica de seis estudos prospectivos de coorte estudou a relacéo
entre o estado de zinco ou a ingestéo e o risco T2DM. Apenas um estudo referiu uma reducéo
do risco de T2DM com aumento do zinco dietético; quatro trabalhos ndo referiram associacéo
do aumento do zinco dietético com risco diminuido de T2DM (JENKINS et al., 2016).

Recentemente, uma revisdo sistematica e metanalise estudaram as relacfes entre a
ingestdo e estado do zinco dietético em pessoas com e sem DM, e a ingestdo de zinco encontrada
foi significativamente menor no grupo T2DM, o que pode ser atribuido a uma menor dieta
caldrica para o tratamento da obesidade. Além disso, a concentracdo sérica de zinco foi
significativamente menor do que em controles saudaveis, com o metabolismo de zinco alterado
devido a inflamag&o simultanea, e/ou um aumento na excre¢do de zinco urinario, ambos com
ocorréncia em T2DM.

A microbiota intestinal compete pelo zinco. A baixa disponibilidade de zinco no intestino
eleva a viruléncia para certos patdégenos intestinais bacterianos. Assim, a disponibilidade de
zinco dietético possivelmente altera a microbiota intestinal, que pode influenciar o
desenvolvimento do T2DM. No mais, gestantes obesas tém mais tendéncia a desenvolver
diabetes gestacional e, mais tarde, na vida, T2DM (Jenkins et al., 2016).

Fukunaka; Fujitani (2018) afirmam que a baixa ingestéo cronica de zinco esta relacionada
a um risco aumentado de diabetes. Sendo assim, espera-se que a suplementacéo de zinco seja
uma estratégia eficiente na prevengdo da sindrome metabdlica e do diabetes. Uma anélise
anterior observou o efeito da suplementagdo de zinco em criangas obesas pré-puberes na
resisténcia a insulina e na sindrome metabdlica. O acréscimo de maneira complementar de zinco
foi sugerido como um tratamento de intervencdo adicional util e seguro. Porém, até onde se
sabe, a eficacia da suplementacdo de zinco no tratamento da obesidade e diabetes ndo foi
apresentada em estudos de larga escala, especialmente em adultos. Portanto, € de extrema
importancia estabelecer a seguranga, eficacia e dose eficaz da suplementacdo de zinco em

individuos adultos.
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Em uma pesquisa sobre o zinco em ilhotas pancreaticas, sensibilidade a insulina e
diabetes, Maret (2017) observou que o zinco pode ser referido como semelhante a insulina, uma
vez que o0 zinco impulsiona a lipogénese e a captacdo de glicose em adipdcitos isolados, e o ion
zinco age de forma similar a insulina, por seu efeito direto na via de sinalizagdo da insulina. Em
um outro estudo, apresentado pela mesma autora, verificou-se que o efeito sensibilizante a
(PTP1B). De fato, 0 estresse oxidativo € aumentado na maioria dos pacientes com diabetes,
sendo necessaria uma analise mecanicista adicional para examinar os riscos e beneficios da
suplementacao de zinco como um meio para mitigar a obesidade e o diabetes tipo 2 (MARET,
2017).

Um estudo de coorte prospectivo nos Estados Unidos investigou 82.000 mulheres e
apontou que as mulheres que ndo atingem a necessidade adequada de zinco tém um aumento
de 17% no risco de desenvolver diabetes em comparacdo com as mulheres que tomam
guantidades suficientes deste mineral. Recentemente, um exame na China elucidou uma
correlacdo negativa entre as concentracdes de zinco plasmatico e o grupo de diabéticos. E
interessante notar que esses relatorios propdem que a interacéo entre a disfuncdo do SLC30A8
(ZnT8) e a diminuicdo das concentragdes de zinco no plasma regulam a glicose e a toleréncia
a diabetes. Além do mais, trabalharam com a sugestdo de que uma diminui¢cdo nas
concentracfes plasmaticas de zinco e na funcdo ZnT8 pode aumentar coordenadamente a
ameaca de diabetes.

Embora essas informagdes sugiram que a suplementacdo com zinco evite a interrupgéo
da homeostase da glicose, especialmente em pessoas com deficiéncia de zinco, estudos
prospectivos de intervencdo precisam ser feitos para elucidar a eficiéncia da suplementacédo
com zinco, evitando o risco de diabetes. Por outro lado, a aplicacéo de zinco em excesso pode
ter efeitos colaterais, uma vez que um excedente de zinco pode acarretar uma elevacdo
consideravel nos niveis de HbALl e alta pressdo sanguinea (FUKUNAKA; FUJITANI, 2018).

Considerac0es finais

A presente revisao reforca o estudo do zinco de modo a acrescer resultados de analises
sobre a relagdo do estado nutricional do zinco, disfun¢Bes metabdlicas e hormonais na
obesidade. Ressalta, também, que a entrega adequada de zinco pelos transportadores de zinco
é importante, e sua interrupgdo leva a patogénese de uma variedade de doencas, incluindo a

obesidade. Analises adicionais sdo necessarias para o desenvolvimento de terapias mediadas
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por transportadores de zinco contra obesidade e diabetes. S0 necessarias investigaces
adicionais sobre a distribuicdo corporea do zinco em condicdes patoldgicas, como na obesidade,

de modo a elucidar os demais disturbios encontrados em individuos obesos.
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