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RESUMO

O objetivo desta revisdo foi relatar as alteragdes metabdlicas e fisioldgi-
cas do zinco na presenca do diabetes meliitus. O Zinco € componente
de vdrias enzimas e participa de vias metabdlicas que envolvem a sin-
tese de proteinas, metabolismo de carboidratos, de lipideos e de dcidos
nucléicos. Este mineral tem sido relacionado com a intera¢cdo entre hor-
monios e seus receptores, e com methoras no estimulo pds receptor. Estu-
dos in vitro apontam que a insulina pode se complexar com © zZinco me-
lhorando a solubilidade e estocagem deste hormdnio nas células beta
do pdncreas. Em diabetes mellitus experimental, tem sido detectado
dlteracdes na concentragdo e na distribuicdo de zinco nos ftecidos,
assim como hiperzincaria logo apés a indugdo da doenca. Em pacientes
com diabetes do tipo 1 ou tipo 2, as avaliagdes biogquimicas tém de-
monstrado concentracdes de zinco no plasma inversamente propor-
ciondis ao tempo de duragdo da doenga, baixos valores em células
sanguineas, assim como hiperzinclria logo apds a indug¢édo da doenga.
O mau conirole metabdlico nestes pacientes pode estar associado &
deplecdo infracelular de zinco, predispondo a alteracdes no estado
nutricional deste mineral. O conhecimento das fun¢gdes do zinco no
mefabolismo de nufrientes, no crescimento, no sistema imunoldgico e
nos tecidos oculares tem gerado especulagdes em relagdio ao envolvi-
mento da deficiéncia deste micronutriente na génese de algumas com-
plicacdes da doenca. (Arq Bras Endocrinol Metab 1998,;42/6:422-430)
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ABSTRACT

The aim of this review is to discuss physiological and metabolic alterations
of zinc in diabetes mellitus. Zinc is a component of diverse enzymes and
also participates in metabolic pathway involving protein synthesis, carbo-
hydrate, and metabolism of lipid and nucleic acids. This mineral has been
related 1o the inferaction between hormones and their receptors including
the improvement of post receptor stimuli. In vifro studies demonstrate that
insulin can bind to zinc improving the solubility and the storage of this hor-
mone in the islets of Langerhans. In experimental diabetes alterations in
zinc concentration and distribution have been detected, as well as hyper-
zincuria immediately after induction of the disease. In patients with type 1
and type 2 diabetes a negative correlation between plasma zinc and
duration of the disease was observed. Other evaluations frequently show
hyperzincuria, Poor metabolic control in these patients can be associated
with intracellular zinc depletion, this fact can influence zinc status alter-
ations. The knowledge of zinc functions are important to nutrient metabo-
lism, growth, immune system and eye and have prompted especulations
regarding a link between zinc deficiency and the genesis.of chronic dia-
betic complications. (Arq Bras Endocrinol Metab 1998,;42/6:422-430)
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ZINCO E DIABETES MELLITUS

Nos ULTIMOS ANOS DIVERSOS ESTUDOS em animais e humanos apontam
alteracdes de micronutrientes na presenga de diabetes, ¢ a deficiéncia
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de minerais ou vitaminas tem sido associada com as
complicagdes da doenga.

Neste aspecto, o zinco, em particular, tem sido o
mineral de maior interesse tanto na pratica médica
como na pesquisa académica de Ambito multidiscipli-
nar. As bases bioquimicas que explicam a deficiéncia
de zinco e a inter-relagdo com determinadas doengas,
tornam evidentes que no caso do diabetes, as alte-
ragoes metabolicas produzidas nos tipos 1 e 2 pode-
riam ser agravadas pela deficiéncia deste mineral, ou
por outro lado, esta doenga favoreceria os distGrbios
metabdlicos do zinco.

Aspectos Metabdlicos e Fisioldégicos do Zinco
O reconhecimento do zinco como mineral essencial
para o organismo, cronologicamente coincidiu com a
identifica¢do deste elemento como componente estru-
tural da insulina, presente na fragio microssomal das
ilhotas de Langerhans (1). Posteriormente, sua fungdo
foi relacionada com o estimulo & secre¢do e estocagem
de insulina (2).

A distribuicio de zinco nos tecidos e pools
extracelulares parece ser sensivel a variagdes hormo-
nais. Estudos experimentais evidenciaram que as inte-
ragdes hormonais moduladas em parte pelo glucagon,
insulina ¢ glicocorticéides alteram o metabolismo de
zinco no figado (3). Os glicocorticéides, que estio
aumentados no diabetes descompensado, estimulam a
captagdo de zinco pelas células hepaticas em animais
(4,5) ¢ provavelmente em humanos (6). Os corti-
costerdides foram relacionados com a diminuigio das
concentragdes de zinco no soro ¢ plasma (7); ¢ o
glucagon tem sido reconhecido pela agdo de estimular
a captagio de zinco em células parenquimatosas de
figado de ratos (8).

Desta forma, no caso de doengas caracterizadas por
distGrbios hormonais como o diabetes, a interpretagio
de dados de avaliagio nutricional de zinco deve ser
feita de forma criteriosa, e fundamentada nos aspectos
metabolicos deste micronutriente.

O zinco ¢ absorvido preferencialmente no jejuno.
No lamen intestinal o zinco se complexa com ligantes
exbgenos provenientes da digestio alimentar, ¢
enddgenos provenientes das excregdes pancreatica, bi-
liar ¢ da mucosa. Alguns fatores dietéticos, intralu-
minares ¢ sistémicos influenciam na captagio ¢ no
transporte celular de zinco, tais como: forma quimica
do elemento na dieta, interag¢io ferro-zinco, taninos,
oxalatos, fitatos, drogas, catabolismo, hormoénios,
infecgdes e estresse (9-11).

A captagio de zinco pela superficie da borda em
escova € regulada homeostaticamente, por mecanismo

Arq Bras Endocrinol Metab vol 42 n® 6 Dezembro 1998

de difusio e processos mediados por carreadores. A
compartimentalizagio do zinco na célula intestinal
depende da regulagio da metalotioneina, uma protei-
na de baixo peso molecular, com capacidade quelante
para cobre, zinco e outros citions divalentes. A
expressio génica da metalotioneina é induzida por
glicocorticoides, glucagon ¢ pela dlta ingestdo dietéti-
ca de zinco (3).

Hempe e col. (12) identificaram uma outra protef-
na presente na mucosa intestinal, conhecida como
CRIP (Cistein-Rich Intestinal Protein), que se liga ao
zinco na fungdo de carreador intracelular aumentando
a velocidade de absor¢ao.

Segundo modelo proposto para a¢io simultinea
destas duas proteinas, a metalotioneina regularia a
absor¢io de zinco competitivamente, limitando o
zinco que se liga & CRIP no processo de transferéncia
basolateral (12). Em estudo com ratos diabéticos, estas
respostas homeostaticas foram constatadas diante de
uma elevada ingestio de zinco (13).

O zinco ¢ transportado no plasma ligado a albu-
mina (57%), a-2 macroglobulina (40%), ¢ aminoacidos
(3%). Uma vez absorvido, o zinco é captado pelo figa-
do, e, subseqiientemente, distribuido para os outros
tecidos (14).

O figado é um dos principais sitios de sintese de
metalotioneina corpdrea, a qual é estimulada por hor-
monios. Esta proteina funciona como um pool 1abil de
zinco, que pode liberar este elemento para ser utiliza-
do pelo organismo em estados fisiologicos que exigem
nma maior demanda deste mineral como, por exem-
plo, estresse ¢ desenvolvimento fetal (15).

A excregdo de zinco ¢ feita principalmente pelo
trato gastrointestinal, sendo cerca de 2-5 mg prove-
nientes das secre¢des pancredticas exocrinas (16). Sob
condigdes normais, 95% do zinco da fragio filtrivel do
plasma ¢é reabsorvido na parte distal do tabulo renal.
As perdas urindrias variam de 300-600 pg/dia, influ-
enciadas por mecanismos de secre¢io do tibulo pro-
ximal do néfron (17).

Nos estados catabdlicos resultantes de quei-
maduras, traumas, cirurgias, subnutri¢io, diabetes, ¢
em algumas patologias renais ¢ hepdaticas, tem sido
constatado um aumento na excre¢io urindria de
zinco (14).

Bases Bioquimicas da Deficiéncia de Zinco

O zinco tem sido destacado por suas fungdes cataliti-
cas, estruturais e reguladoras, por ser componente de
muitas enzimas (£200), de sistemas de transcri¢do de
genes ¢ de receptores hormonais. Este também parti-
cipa de vias metabdlicas que envolvem sintese protéi-

423



Metabolismo do Zinco em Diabetes
Pedrosa & Cozzolino

ca, metabolismo de carboidratos, lipideos, acidos
nucleicos, embriogénese ¢ apoptose (9). Disto decorre
sua essencialidade no metabolismo, crescimento ¢
reprodugio humana.

Existem trés teorias que explicam as bases bio-
quimicas das manifestagoes clinicas da deficiéncia de
zinco: (a) decréscimo na atividade das metaloenzimas;
(b) alteragdes na expressao de genes ¢ (¢) alteragdes na
estrutura ¢ fungdes das membranas celulares (18).

Considera-se que a relagdo entre zinco e sinais de
membrana na regulagio hormonal, melhora a inte-
ragio entre os hormédnios ¢ secus receptores, como
observado no horménio do crescimento e prolactina
(19). Neste contexto, outra a¢do atribuida ao zinco,
refere-se ao estimulo poés-receptor, que aumenta a
translocagio dos transportadores de glicose dos scus
sitios intracelulares para a membrana plasmatica (20).

Na Gitima década, o papel fisiolégico do zinco
como antioxidante foi evidenciado fundamentalmente
por dois mecanismos: prote¢io de grupos sulfidrilos
contra oxidagdo, ¢ inibigdo da produgio de espécies
reativas de oxigénio por metais de transi¢io. Estes
aspectos refor¢am o papel do zinco como estabilizador
de membrana plasmatica, e de outras membranas de
organelas encapsuladas (21).

A primeira manifestagio de deficiéncia de zinco
clinicamente identificada foi a acrodermatite entero-
patica, uma desordem congénita que surge na infancia
¢ ¢ caracterizada por alopecia, diarréia, lesdes de pele ¢
imunodeficiéncia celular (14). A dificuldade em
detectarem-se estados pré-clinicos de deficiéncia de
zinco, se deve ao fato dos sinais serem diversificados ¢
inespecificos em quadros de deficiéncia limitrofe ¢/ou
grave (Tabela 1).

Tabela 1 - Manifestacdes Clinicas da Deficiéncia de Zinco.

Retardo no crescimento

Atraso na maturagéo sexual e impoténcia
Hipogonadismo e hipospermia

Alopecia

Lesdes de pele

Lesdes epiteliais, como glossite, distrofia de unhas
Deficiéncias imunoldgicas

DistUrbios neuroldgicos

Cegueira noturna

Hipogeusia

Dificuldade de cicatrizagdo de feridas e ulceragoes
Perda de apetite

Lesdes oculares, incluindo fotofobia e falta de adap-
tacdo ao escuro

Fonte: King & Keen, 1994 (14).
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O interesse pelo desenvolvimento de estudos sobre
zinco e diabetes, baseia-se no fato do zinco ser im-
portante para varias fungoes orginicas, as quais encon-
tram-se alteradas em individuos com diabetes, como por
exemplo: crescimento, maturagio sexual, cicatrizagio de
feridas, capacidade visual e fun¢io imunec.

Neste contexto, devemos também  considerar
outros aspectos que ja comeg¢am a serem cxplorados.
Haglund e cols. (22) evidenciaram, em uma populagio
sueca, a associagdo entre a ctiopatogenia do diabetes
mellitus tipo 1 ¢ a baixa concentragio de zinco na dgua
de beber.

Zinco e Insulina

A distribui¢do do zinco nas ilhotas de Langerhans varia
de acordo com a espécie animal. Foi demonstrado in
vitro, que a insulina possui a propriedade de s¢ com-
plexar com o zinco, o que pode explicar a influéncia
do zinco na solubilidade e estocagem deste horménio
nos granulos das células beta do péncreas (2).

Estes mecanismos propostos foram confirmados
por Grant ¢ cols. (23) ao observarem que a proinsuli-
na de porco, colocada em meio com excesso de Zn*,
ligou mais que 5 Atomos/mol de proteina ¢ se
polimerizou, formando agregados soltveis de alto
peso molecular.

Coulston e col. (24) observaram em adipécitos de
ratos, que o zinco tem um cfeito estimulatério na
lipogénese, similar a insulina, ¢ que este efeito é soma-
do quando os dois sio incubados juntos. Os autores
discatiram que a importincia do zinco na interagdo
insulina/adip6cito  deve-se ao efeito  estimulatério
direto, ¢ ao aumento da capacidade de liga¢io da in-
sulina aos seus receptores. A extrapolagdo destas obser-
vagoes, em nivel clinico, induz a especulagdes sobre a
influéncia da relativa ou absoluta deficiéncia de zinco,
no desencadeamento da resisténcia a insulina ¢ do dia-
betes tipo 2.

Begin-Heick e cols. (25) investigaram a resposta
secretoria de insulina, em camundongos obesos sub-
metidos a suplementagao com zinco, ¢ verificaram que
a hiperinsulinemia foi atenuada. Nestes animais tam-
bém foram identificadas alteracdes na distribuicio de
zinco nos tecidos.

Goldberg ¢ cols. (26) constataram em ilhotas pan-
credticas de coelhos ¢ humanos, que o surgimento do
diabetes mellitus foi seguido por um decréscimo no
contetido de zinco nas células secretoras de insulina,
concomitantemente com a gravidade da doenga.
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Zinco e Toleréncia a Glicose

Os cxperimentos delineados para investigar os cfeitos
do zinco na tolerdncia a glicose s3o tdo antigos quan-
to a descoberta da insulina. Park ¢ cols. (27) em estu-
do realizado com animais consumindo dieta deficiente
em zinco, observaram que a tolerincia a curva da gli-
cose diminuiu, embora com niveis normais de insulina
¢ glucagon sangtineo. Tais resultados sugeriram algu-
ma conseqiiéneia da deficiéncia de zinco na resisténcia
periférica a insulina.

No caso de deficiéncia limitrofe de zinco em ani-
mais foi reportada uma acentuada redu¢do da incorpo-
ragdo de glicose no tecido adiposo, ¢ uma maior for-
magio de glicogénio hepdtico. Os autores conside-
raram cstas modificagdes metabolicas como respostas
adaptativas direcionadas para o armazenamento de gli-
cose no figado (28).

As pesquisas bascadas em teste de tolerfncia a gli-
cosc ¢ zinco realizadas em humanos sdo escassas, ¢, em
sua grande maioria, sio conduzidas em individuos
saudaveis. Um dos primeiros estudos com deficiéncia
de zinco que registrou intolerincia a glicose foi deli-
neado por Sandstead ¢ cols. (29).

Brandio-Ncto ¢ cols. (30) observaram que ndo
houve alteragoes nos niveis de glicose, nem de insulina
plasmaitica, ao realizarem teste de tolerincia oral com
glicose em individuos saudéaveis que recebiam altas
doscs de zinco. Além disto, neste segundo estudo foi
referido um significante decréscimo de cortisol.

Em conjunto, os resultados obtidos nestas investi-
gacdes com animais ¢ humanos demonstram que o
estado nutricional de zinco tem influéneia nas vias
metabolicas dos substratos energéticos.

Estudos sobre Zinco e Diabetes Mellitus Experi-
mental

Lowry ¢ cols. (31) realizaram um dos primeiros expe-
rimentos com diabetes ¢ zinco em ratos diabéticos, ¢
observaram um decréscimo de 95Zn no pincreas, 24 h
apos a administragio intravenosa do isdtopo, como
também um aumento da concentragdo de 65Zn nos
rins destes animais.

Mais tarde outros animais experimentais foram uti-
lizados por Tarui (32), que investigou a excre¢do
urindria de zinco em cachorros pancreatomizados ¢
coelhos tornados diabéticos por aloxana. A hiper-
zinchria foi oito vezes maior nos animais pancrea-
tomizados, apés 3 dias da intervengdo cirlirgica. Os
coclhos desenvolveram uma hiperzinciria transiente
nas primeiras 24 horas apds o surgimento do diabetes,
tornando-s¢ permanente depois de 2 - 3 dias. Diante
deste quadro o autor sugeriu que cstas alteragoes fo-
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ram devidas a presenga de compostos endbgenos que-
lantes do zinco provavelmente produzidos no desen-
cadeamento do diabetes.

Failla ¢ col. (33) detectaram um aumento nos
niveis de zinco hepatico (29%), renal (15%) ¢ plasma-
tico (20%) em ratos, apos 10 dias de administragio do
agente diabetogénico. Elevadas concentragoces de
zinco ligado & metalotioneina foram registradas nos
rins ¢ figado, ¢ a distribuigio de zinco entre as protei-
nas hepaticas foi alterada. A administragio diaria de
insulina fez retornarem as concentragdes normais de
zinco nos tecidos.

Craft ¢ col. (34) estudaram as alteragodes de oli-
goelementos em  diabetes mellitus considerando  a
absor¢do intestinal em ratos diabéticos. A absor¢io
aparente de zinco nestes animais aumentou trés vezes
mais que nos controles, ¢ além disto foi detectada uma
hiperplasia do trato gastrointestinal, interpretada
como uma adaptagdo fisiologica do estado de diabcetes.

A indugio do diabetes em ratos por estreptozo-
tocina ¢ o acompanhamento das alteragdes de zinco
por periodos agudos ¢ cronicos (4 semanas) foram o
objetivo de outra investigag@o que indicou elevadas
concentragoes de zinco no rim e figado, concomitan-
temente com o aumento de metalotioneina, respecti-
vamente apds 2 ¢ 7 dias de experimento. Com o
tempo estas concentragdes aumentaram lincarmente,
atingindo no final do experimento valores 23 vezes
maiores que os basais. Nestes animais também foram
verificadas  alteragoes na distribui¢io de zinco no
citosol hepatico (35).

Distarbios na distribui¢io de zinco foram observa-
dos, da mesma forma, em ratas diabéticas gestantes ¢
respectivos fetos (36). Particularmente neste estudo,
os fetos de ratas diabéticas apresentaram menores con-
centragoes de zinco ¢ metalotioneina no figado, em
contraste com os altos valores apresentados pelas mies.
Isto sugere alteragdes no transporte ¢ na captagio de
zinco pela placenta, cuja deficiéneia pode afetar o
desenvolvimento dos fetos como também provocar
anormalidades no sistema imunoldgico.

Outro cstudo clissico para verificar alteragdes na
distribuigio tecidual de zinco em animais diabéticos
foi conduzido por Levine ¢ cols. (37), utilizando um
modclo de diabetes tipo 2, com camundongos geneti-
camente obesos; ¢ outro de diabetes tipo 1, com ratos
diabéticos por indugdo de estreptozotocina. Os resul-
tados indicaram que os animais obesos tinham baixas
concentragio de zinco no soro ¢ o0sso, além de alta
excregdo urindria deste clemento. Diante  deste
quadro, os autores sugeriram uma possivel associagio
entre a deficiéncia de zinco ¢ a patogénese da resistén-
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cia & insulina em diabetes tipo 2. Os provaveis meca-
nismos envolvidos nesta discussio foram relatados
anteriormente (20).

Posteriormente, as concomitantes descobertas da
participagio do zinco em diversas fungdes orginicas,
nortearam mudangas nos protocolos experimentais
relativos a esta linha de investiga¢do. Sabe-se que os
tecidos oculares possuem consideravel teor de zinco,
¢, que alteragdes morfoldgicas de retina ja foram
comprovadas em ratos submetidos a deficiéncia grave
de zinco. No estudo de Yagihashi ¢ cols. (38) foi
relatado que a retina ¢ o cordide de camundongos
espontancamente diabéticos, ¢ de ratos deficientes
em zinco, apresentaram significante decréscimo deste
mineral.

Estudos sobre Zinco e Diabetes Mellifus em
Humanos

Os pardmetros bioquimicos mais utilizados na avalia-
¢do de zinco, em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo
2, tem sido as medidas no plasma, soro e urina; ¢ em
menor propor¢io, em eritrocitos, leucdcitos, plaque-
tas ¢ células do sistema imune. De uma maneira geral
os resultados destes estudos sio interpretados con-
siderando-se o tempo de duragio da doenga, o con-
trole metabodlico, ¢ as complica¢des quando exis-
tentes.

Segundo relatos da literatura, as medidas de zinco
no soro ¢ plasma em pacientes diabéticos apresentam
comportamento variado, podendo estar altas, baixas
ou ndo diferentes dos grupos controles. Pidduck ¢
cols. (39) ndo detectaram diferengas no zinco plas-
matico avaliado em pacientes diabéticos ¢ em con-
troles, e posteriormente o mesmo foi verificado por
outros autores em pacientes diabéticos de ambos os
tipos (40,41).

Diferentemente, Mocchegiani e cols. (42); Walter e
cols. (43); Garg ¢ cols. (44) ¢ Williams ¢ cols. (45) ao
conduzirem a avalia¢do de zinco no soro ou plasma de
pacientes diabéticos encontraram baixos valores quan-
do comparados com os individuos controles.

Em estudos retrospectivo realizado com 73 crian-
¢as com diabetes tipo 1 (duragio da doenga + 7 anos),
¢ prospectivo composto de 19 criangas também dia-
béticas, a hiperzinctria foi constatada, em relagio ao
grupo controle. No segundo grupo, as concentragdes
de zinco no soro e plaquetas dos pacientes apresen-
taram-se diminuidas no momento do diagnéstico, ¢,
ap6s o primeiro més de insulinizagio, aumentaram
gradualmente quase atingindo os valores normais ao
longo do periodo avaliado. Os teores de zinco no
cabelo ndo diferiram dos controles, assim como ne-

426

nhuma correlagio foi observada entre esta medida ¢ os
pardmetros sangiiincos (46).

Em criangas ¢ adultos jovens com diabetes tipo 1,
Cantfield e cols. (47) reportaram uma elevada excrec¢io
urindria de zinco, que juntamente com as concen-
tragoes deste elemento no plasma ¢ cabelo, foram sig-
nificativamente correlacionadas com os indices de con-
trole metabdlico, avaliados por meio da glicose de
jejum ¢ da hemoglobina glicosilada.

Kinlaw e cols. (48) em pacientes com diabetes
tipo 2, e, Pedrosa e cols. (49) em pacientes com dia-
betes tipo 1, referiram similarmente hiperzinciria
correlacionada com glicosGria ¢ com o controle
metabolico.

Na tentativa de elucidar mecanismos da hiper-
zincGria, McNair ¢ cols. (50) avaliaram um grupo de
60 individuos adultos diabéticos tratados com insulina,
com creatinina normal no soro ¢ auséncia de pro-
teindria; e outro grupo de individuos sem diabetes. Os
resultados obtidos demonstraram hiperzincGria cor-
relacionada com glicostria ¢ diurese nos pacientes dia-
béticos, sem associagio com o tempo de doenga. As
concentragdes de zinco ¢ albumina no soro dos
pacientes apresentaram-se normais embora correlacio-
nando-se negativamente com o tempo de doenga.
Estes valores de zinco no plasma diante de um quadro
de hiperzincQria cronica, levaram os autores a sugerir
que a condi¢io de diabetes poderia gerar um mecanis-
mo de hiperabsor¢do intestinal compensatoria.

Anos depois, esta hiperabsor¢do intestinal compen-
satdria foi contestada por Kiilerich ¢ cols. (51), ao
medirem a absor¢do de ¢ Zn em individuos com dia-
betes tipo 1, com bom controle (HBA,C = 7,8%), ¢
obterem como resultado uma tendéncia de menor
absor¢ao nestes individuos, a qual foi expressa por
30,6 % contra 42,6 % dos controles. Somado a isto, a
hiperzinciria nestes pacientes foi duas vezes maior em
relagio aos controles, levando os autores a proporem
uma deple¢do intracelular cronica de zinco em dia-
betes mellitus, independente do controle metabdlico
da doenga.

Estas especulagdes sobre o agravamento do estado
nutricional de zinco em diabetes mellitus sio também
fortalecidas, pelos estudos que mostram uma corre-
lagdo negativa entre zinco no soro ¢ tempo de duragio
da doenga (49,51).

Cunningham e cols. (52) administraram uma
suplementa¢do com 50 mg de zinco/dia, durante 28
dias, em pacientes com diabetes tipo 1 ¢ individuos
saudaveis. O zinco foi avaliado nos tempos basal ¢ apos
14 ¢ 28 dias de intervengdo, pelas medidas na urina,
plasma, eritrocitos, leucdcitos, zinco ligado a albumina
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¢ capacidade de ligagdo das proteinas plasmaticas com
zinco (CLPPZn). Os resultados mais relevantes
indicaram uma acentuada hiperzinchria nos pacientes
diabéticos, tomando por referéncia as medidas basais,
a qual persistin durante todo experimento. Mesmo
diante da suplementagdo, os teores de zinco no eri-
trocito destes pacientes foram inferiores aos controles
na ordem de 7%, o que foi atribufdo as perdas de zinco
associadas a hiperzincGria. A CLPPZn decresceu
durante o experimento em ambos os grupos, o que foi
interpretado como um mecanismo de regulagio
orgAnica contra toxicidade por minerais.

Analogamente, Williams ¢ cols. (45) observaram
em pacientes diabéticos, uma tendéncia a apresentar
menores concentragdes de zinco em granulécitos ¢ em
células mononucleares. A deple¢io intracelular de
zinco também foi relatada em criangas com diabetes
tipo 1 avaliadas por meio dos eritrocitos, leucocitos ¢
polimorfonucleares (80).

Os distlirbios metabodlicos de zinco em associagio
com as complica¢des do diabetes tém sido investigados
principalmente nos casos de atraso de crescimento,
polineuropatias, nefropatia, retinopatia ¢ reduzida
fun¢io imune.

No protocolo experimental definido por Krausova ¢
cols. (53), o zinco foi avaliado no soro ¢ na urina de um
grupo de pacientes diabetes tipo 1 com fungdo renal nor-
mal; ¢ em outro grupo com insuficiéncia renal cronica
resultante da nefropatia diabética. Os grupos controles
foram constituidos por: (a) individuos saudaveis ¢ (b)
individuos n3o diabéticos com insuficiéncia renal croni-
ca. Nos pacientes diabéticos com fung¢io renal normal, o
zinco no soro ndo foi diferente dos controles; mas a
excre¢do urinaria de zinco foi significativamente aumen-
tada e correlacionada positivamente com a proteindiria e
glicemia. Nos dois grupos de diabéticos, o “clearance”
fracional de zinco foi significativamente maior ¢ correla-
cionado com a glicemia, o que sugere um declinio da
absor¢io tubular de zinco na hiperglicemia. Nos
pacientes com nefropatia, os resultados ndo foram dife-
rentes dos ndo diabéticos com o mesmo grau de insufi-
ciéncia renal. Estes pacientes, quando comparados com
os controles, apresentaram baixos valores de zinco no
$oro e excrecao urinaria de zinco normal.

A zincGria em pacientes diabéticos, também tem
sido estudada associada com a microalbumindria,
uma medida que reflete a nefropatia incipiente.
Numa avaliagio simultinea de zinco ¢ microalbu-
mindria foi conduzida em 169 pacientes com dia-
betes tipo 1 divididos em trés diferentes grupos sub-
metidos a: (a) coleta de urina 24 h, (b) realizag¢do de
teste de provocagio de exercicio e (¢) coleta de urina
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em estado de repouso apds a ingestio de dgua. Nos
individuos do primeiro grupo, foi referida uma ele-
vagdo simultinea da microalbumintria (> 15mg/L) ¢
zinclria (0,83 mg/L), apesar de nio ter sido detec-
tada correlagdo significativa entre estas duas medidas.
No segundo grupo, o exercicio ndo provocou
aumento da zinciria ¢ somente da albumindria; ¢ no
terceiro, por sua vez, a microalbuminaria ¢ a zincdria
também estiveram presentes concomitantemente. O
mecanismo sugerido para discutir a excre¢do aumen-
tada de zinco versus nefropatia incipiente, diz
respeito a perda de zinco urindrio devido a falhas na
reabsor¢io tubular, como também a excre¢io de
complexos zinco-proteina pelos glomérulos. O fato
da excre¢io de albumina durante o exercicio nio
influenciar aumentando as perdas de zinco, parece
indicar que a zinchria ndo resulta diretamente do
extravasamento de albumina pelo glomérulo (54).

Atualmente algumas publica¢des referem a inter-
relagdo entre diabetes, fungdo imune ¢ estado nutri-
cional de zinco. A timulina ¢ um horménio importante
para maturagio e diferenciagido de linfécitos T, cuja
atividade biolégica depende do zinco. Em modelo
experimental de deficiéncia limitrofe de zinco com
humanos, Prasad ¢ cols. (55) mostraram que a ativi-
dade da timulina foi decrescida e corrigida in vivo ¢ in
vitro, apds a suplementagio, sugerindo assim que esta
medida ¢ um indicador sensivel para avaliagio de
zinco. Alteragdes nas fungdes imunoldgicas depen-
dentes dos linfocitos T tém sido encontrados em
pacientes diabéticos (56).

Em outra investigagdo feita em 15 jovens com dia-
betes tipo 1 foram verificados baixos valores de zinco,
e redugdo da timulina ativa no plasma destes pacientes,
enquanto a forma inativa foi elevada. Concomitante-
mente foi realizado um experimento in vitro, acres-
centando-se zinco as formas inativas de timulina. Os
resultados mostraram um desaparecimento da ativi-
dade inibitoria nas formas inativas, e, paralelamente, as
formas ativas deste hormonio foram aumentadas, Estes
dados claramente demonstram que em diabéticos, os
baixos valores de timulina encontrados nio decorrem
de falhas do timo enddcrino, mas possivelmente de
defeitos periféricos na saturagio de zinco pelas
moléculas de timulina (42).

Nakamura ¢ cols. (57) reportaram que o “clea-
rance” corpéreo de zinco foi alto em criangas com dia-
betes tipo 1, quando comparadas aos seus controles,
havendo uma correlagio negativa com a velocidade de
crescimento. Diante disto, os autores comentaram que
a baixa estatura em criangas com diabetes pode decor-
rer em parte de uma deficiéncia de zinco.
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Golik ¢ cols. (58) evidenciaram em pacientes com
diabetes tipo 2 um quadro clinico de hiperzinchria
associado com insuficiéncia cardiaca congestiva, ao
serem estes pacientes comparados com outro grupo de
individuos diabéticos sem complicagdes, e com indivi-
duos nao diabéticos que apresentavam somente insufi-
ciéncia cardiaca congestiva.

Em publicagio sobre retinopatia diabética
percebe-se uma tendéncia ao uso de suplementagio
de zinco em pacientes diabéticos com complicagdes.
Nesta investigagao, individuos com diabetes tipo 1
com e sem retinopatia receberam uma dose de zinco
de 30 mg/dia durante 3 meses. Os grupos foram
avaliados em trés ectapas quanto aos seguintes
parametros: Zn, Cu e S¢ no plasma, glutationa pero-
xidase no plasma ¢ critrécito, Cu-Zn superdxido dis-
mutase no plasma, ¢ produtos marcadores de peroxi-
dagdo lipica. Dos resultados obtidos, deve-se destacar
que os valores basais de zinco no plasma foram
menores nos pacientes com retinopatia. Com a suple-
mentagio, estes pacientes se recuperaram desta defi-
ciéncia, pois 0os mesmos atingiram concentragdes de
zinco plasmatico maiores do que aqueles sem re-
tinopatia. Ao término do experimento a atividade da
glutationa peroxidase foi aumentada, e a quantidade
de substincias indicadoras dec peroxidagio foram
reduzidas, refletindo um decréscimo de peroxidagdo
lipidica. Estes dados confirmam o papel antioxidante
do zinco, protegendo o sitio ativo da enzima gluta-
tiona peroxidase contra agentes toxicos como glicose,
¢ produtos de oxidagdo lipidica (59).

Na mais recente investigagdo realizada pelas autoras
{dados nio publicados) com criangas com diabetes
tipo 1 ¢ um grupo controle, observou-se uma hiper-
zinc@ria significativamente maior nestes pacientes, dis-
trbios de circulagio de zinco avaliados pela capaci-
dade de ligagio das proteinas plasmaticas, além de
deplecao eritrocitaria deste mineral nas criangas com
mau controle metabdlico.

Analisando os estudos relatados nesta revisio
podemos fazer as seguintes consideragdes:

(1) A importincia do zinco em diabetes mellitus é
evidenciada principalmente, pelas suas fungoes rela-
cionadas com mecanismos hormonais ¢ com a meta-
bolizagio de substratos energéticos.

(2) No diabetes mellitus experimental sio recon-
hecidas altera¢des metabodlicas do zinco nos processos
absortivos, de transporte ¢ de distribuigio tecidual.

(3) Em pacientes diabéticos, as alterag¢des
metabolicas e funcionais de zinco podem conduzir a
uma deficiéneia cronica deste elemento; ¢ sio mani-
festadas pela hiperzinctria, deple¢do intracelular e
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exacerbagio destes sinais na presen¢a de algumas
complicagdes.
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