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REVIEW ARTICLE

Ion zinco: presenga no
sistema auditivo

Anderson S. Botti’, Maria Cristina L. C. Féres’

Resumo

O ion zinco tem sido muito pesquisado nas dltimas déca-
das, principalmente no que concerne a sua presenga e papel
na fisiologia do Sistema Nervoso Central. Tem sido bem descri-
to em regides do cortex, cerebelo, sistema limbico e, mais
recentemente, na coclea e nicleos cocleares. Parece atuar li-
gado ao neurotransmissor glutamato, exercendo atividade
moduladora sobre o funcionamento das sinapses; também tem
sido demonstrada sua participagao em atividades protetoras
contra radicais livres. Acredita-se que alteracdes nos niveis
sistémicos de zinco podem levar ao mau funcionamento das
vias auditivas, gerando quadros clinicos como o zumbido e a
presbiacusia. Os autores fazem uma revisao sobre o assunto.

Zinc ion: its presence in
the auditory system

Palavras-chave: zinco, sistema auditivo, coclea,
nucleos cocleares.
Key words: zinc, auditory system, cochlea,
cochlear nuclei.

/ Summary

Ion zinc has been studied in the last decades, mainly
concerning its presence and role in the Central Nervous
System physiology. It has been well described in some
cortical, cerebellar and limbic regions, as well as in the
cochlea and cochlear nuclei. It seems that the ion acts as-
sociated with the neurotransmitter glutamate, as a synap-
tic modulator; it also takes part in the protection against
free radicals. It is believed that alterations in the systemic
levels of zinc can lead to disorders on the auditory path-
ways, such as tinnitus or presbycusis. The authors present
a review about this topic.
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INTRODUCAO

O conhecimento da importincia do zinco para os
organismos vivos comecou quando Rolin, discipulo de
Pasteur, relatou, no ano de 1869, que sua presenca era
essencial para o crescimento do fungo Aspergillus niger.
Desde o inicio do século XX, o papel do zinco vem sendo
estudado nas disciplinas de Microbiologia, Agronomia e
Nutricao (Sayers, 1938). A partir da década de 1950, o zinco
passou a ser estudado também nas neurociéncias, uma vez
que foi demonstrado que o ion, além de ser um componente
nutricional essencial para o metabolismo vegetal e animal,
tem uma func¢ao bastante especifica na transmissao nervosa
central excitatoria em mamiferos (Peters et al., 1987).

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Biodisponibilidade do zinco, seu metabolismo e efei-
tos da deficiéncia sistémica do ion.

O zinco € largamente encontrado na natureza. Dietas
com altas concentracdes em proteinas sao ricas em zinco;
por outro lado, alimentos ricos em carboidratos normalmente
apresentam baixa concentracao desse elemento (Halstead
etal., 1997). Os cereais apresentam quantidades razoaveis
de zinco, porém a maior parte € armazenada nas fibras e
gérmen, o que faz com que cerca de 80% do total seja
perdido no processo de moagem. As concentracoes do zinco
variam de 0,02 mg/100g nos ovos a 1 mg/100g na carne
branca de frango, chegando a 75 mg/100g nas ostras. A
Academia Nacional de Ciéncias Americana recomenda a
ingestao didria de zinco da seguinte forma: abaixo de 1 ano
de idade: 3 a 5 mg; 1 a 10 anos: 10 mg; de 11 anos em
diante: 15 mg; gestante: 20 mg; lactente: 25 mg (Hambidge,
19806).

O ion € absorvido ao longo do intestino delgado,
principalmente no jejuno e ileo. Somente pequenas
quantidades sio absorvidas no estdmago e intestino grosso.
A glicose presente no limen intestinal auxilia sua captagao.
A absorcao do zinco na borda em escova no intestino ocorre
tanto por mecanismo mediado por carreador saturivel como
por nao saturavel. (Prasad, 1995; Valee e Falchuk, 1993). A
quantidade de zinco aumenta de 1 a 3 vezes, devido 2 soma
com o zinco contido no sucos digestivos; a absor¢cao parece
ser por difusio passiva, porém mediado por carreadores
enzimiticos (Krebs et al., 1996). Ao nivel da superficie serosa
baso-lateral das células intestinais, o zinco € liberado para a
luz dos capilares mesentéricos, sendo levado para o sistema
porta e depois para o figado. Esse transporte é feito
principalmente ligado 2 albumina, que € a mais abundante
proteina sérica e tem grande afinidade por metais (Cousins
e Leinart, 1988). Aparentemente, nio existe um tecido com
funcao de estocagem de zinco. Acredita-se, no entanto, que
o figado parece ter essencial papel no seu metabolismo,
podendo, juntamente com pancreas e rins, ser um deposito

para transferéncia e distribuicao do zinco no organismo
(Enche et al., 1990).

A zincemia normal é da ordem de 100mg/100ml,
variando em funcao da idade, sexo, gravidez e hora do dia.
O zinco plasmatico representa menos de 1% do total do
organismo, mas ¢ a partir dele que o elemento é absorvido
pelas células. A quantidade de zinco total no organismo
depende da eficicia do intestino na absor¢io e da excrecao
dos estoques do zinco endégeno. A excrecio fecal parece
promover um fino controle de balanco entre retencio e
necessidades metabdlicas (Coppen, 1987).

De acordo com Hambidge (1986), a maior via de
excrecio do zinco endégeno € o trato gastrointestinal. Do
total que € dado ao organismo por via oral ou intravenosa,
apenas 2 a 10% sao encontrados na urina, o remanescente é
perdido nas fezes. A perda fecal do zinco representa uma
associac¢ao do zinco nao absorvido da dieta com a secrecao
endogena do mesmo. A secrecio pancredtica € a maior fonte
de zinco endégeno (2 a 5 mg/dia), que € utilizado na sintese
de enzimas digestivas. Outras fontes sio as secrecoes biliares
gastroduodenais e descamacio de células para dentro da
luz intestinal. Grande parte do zinco secretado para dentro
do ltmen intestinal deve ser absorvido para evitar o balanco
negativo desse ion no organismo. O circuito entero-
pancredtico é fundamental para manutencio do zinco
corporeo.

A deficiéncia do zinco € o mais importante estado
patologico envolvendo metabolismo relacionado a um metal.
Devido a multiplicidade de fun¢bdes do zinco, com
envolvimento de varios sistemas do organismo, a sua
deficiéncia pode manifestar-se com poucas alteragoes
clinicas, como uma leve anorexia, alteracio do paladar,
reducao da atividade fisica e pré-disposicao a infeccoes,
podendo, no entanto, evoluir para quadros clinicos mais
intensos, com retardo do crescimento e da puberdade,
alteracdes imunoldgicas e anormalidades neurossensoriais
(Prasad, 1995; Cunha & Cunha, 1998).

Prasad (1995) e Gibson e Ferguson (1998), estudan-
do a dieta de populagoes rurais do Ira e da Turquia, tém
descrito casos de deficiéncia leve e moderada de zinco,
devido ao fato das proteinas vegetais, encontradas nos graos,
pobres em zinco, serem mais consumidas nessas regioes do
que aquelas de origem animal. A baixa concentracdo de zin-
co na dieta, a quantidade de zinco perdido durante o bene-
ficiamento do alimento e a inibicao da absorc¢iao de zinco
por algumas substancias (fitatos) presentes nas dietas ricas
em vegetais, s20 as mais importantes causas de deficiéncia
de zinco.

Ghishon (1984) estudou a acrodermatite enteropatica,
uma doenga rara hereditaria, associada ao distirbio na absor¢ao
de zinco, descrevendo manifestacdes clinicas exuberantes
como dermatite bolhosa pustular, desordens emocionais
afetivas (irritabilidade, letargia e depressao), dermatites acro-
orificiais, anormalidades esqueléticas, alteracdes nas fungodes
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reprodutora, perda de peso, anorexia e diarréia.

Cousins e Leinart (1988) referem que a diarréia
cronica pode relacionar-se também a hipozincemia. Black e
Sazawai (1998) ressaltam que, além do papel funcional
celular, o zinco tem importante papel na estrutura do
enterdcito intestinal; desta forma, assim como a diarréia pode
levar a deficiéncia de zinco pelo déficit absortivo, a
hipozincemia pode causar ou agravar a diarréia, levando ao
estabelecimento de um ciclo vicioso. Pacientes com Sindrome
do Intestino Curto, doenga celiaca, bypass intestinal e doenca
de Crohn com diarréia aguda ou cronica persistente podem
desenvolver deficiéncia de zinco. Segundo McClain (1985),
pacientes com Sindrome do Intestino Curto apresentam
defeito na absor¢io de zinco, tanto por diminuicao da area
do intestino delgado, como pelo transito rapido, que diminui
ainda mais a absorc¢ao deste micro-nutriente. A reabsorcao
de zinco do suco pancreatico pode estar prejudicada nas
grandes resseccoes intestinais. Pacientes com um passado
de trombose mesentérica tém niveis baixos de zinco sérico,
provavelmente porque a capacidade de absorcao esteja
alterada.

Participacio do ion zinco no Sistema Nervoso
Central.

A partir da segunda metade deste século, tem se
tornado cada vez mais conhecida a participacdo de alguns
metais de transicio em reacoes biologicas. Esses metais
tomariam parte na estrutura de algumas enzimas e de
proteinas nio enzimaticas, além de se ligarem a alguns outros
tipos de moléculas biolégicas. Analises quimicas mostraram
a presenca de metais no sistema nervoso central (SNOC),
tornando necessario o desenvolvimento de protocolos de
investigacao para melhor conhecimento de sua distribuicao
nos tecidos e nas células, utilizando-se, para isso, técnicas
histoquimicas. Na metade deste século, estudos utilizando
um agente quelante, a ditizona, revelaram a presenca do
ion zinco no hipocampo. Em 1958, Timm demonstrou o
mesmo fato através de uma revelacao histoquimica com
sulfeto de prata. Outros estudos se seguiram, encontrando-
se uma revelacdo intensa para zinco, particularmente nas
fibras musgosas do hipocampo (Haug,1973; Danscher et
al., 1985).

O cation € encontrado em alguns terminais sinapticos,
sequestrado nos botdes axonais, sendo liberado na fenda
sindptica em seguida a chegada do impulso elétrico, por um
mecanismo provavel de exocitose das vesiculas que o
contém. Inicialmente detectado nas estruturas do sistema
limbico (hipocampo e amigdala), hoje € descrito nas camadas
1-3 e 5 do coértex cerebral, na glandula pineal e também nos
nucleos cocleares. Estima-se que 1% do genoma humano
esteja relacionado ao zinco ligado a proteinas. No SNC, o fon
tem um papel na produgio da atividade neural, bem como
em reacdes quimicas cerebrais. Em algumas regides, o ion
se encontra ligado a pré-proteinas, estabilizando-as. Aparece

também ligado a uma substincia denominada fator de
crescimento neuronal (neuronal growth factor — NGF),
principalmente a um complexo armazenador deste, o 7S-
NGF. Trata-se de um fator neurotréfico cuja ativacio se segue
a uma perda de aferéncias nos sistemas onde € encontrado
e estd ligada a ocorréncia de fendmenos plasticos de
brotamentos neuronais. (Peters et al., 1987; Frederickson et
al., 1988; Howell et al., 1991; Frederickson et al., 2000).

A constante localizacio do zinco nas sinapses
glutamatérgicas mostra sua importancia para a neurotrans-
missao, podendo atuar na vesicula, na fenda ou no neurénio
pos-sinaptico. Teoricamente, o zinco poderia aumentar a
capacidade de estocagem do glutamato pela polimerizacao
e precipitacio do mesmo ou diminuir os niveis de liberacao
do glutamato pela permanéncia por tempo prolongado da
ligacdao glutamato-zinco (Easley et al., 1995). Smart et al.
(1994) afirmam que o zinco ao nivel da fenda sinaptica é
um poderoso modulador dos receptores glutamatérgicos do
tipo N-Metil-D-Aspartato e kainato. Uma outra funcao do
zinco seria também modular a funcio do acido gama-
aminobutirico (GABA), sendo que seus receptores estao
amplamente distribuidos em regides do hipocampo
(Christensen e Geneser, 1995; Sperk et al., 1997).

Relacido entre o ion zinco e as vias auditivas

A relacio entre o ion zinco e o funcionamento do
sistema auditivo vem sendo estudada hi algum tempo.
Shambaugh Jr. (1985), estudando elementos quimicos
metalicos no organismo, correlacionou as alteracdes dos
niveis séricos de zinco com perdas auditivas neurossensoriais.
O mesmo autor observou um grupo de pacientes com
sintomas sugestivos de hipozincemia e perda auditiva
progressiva neurossensorial associada com zumbido. Realizou
suplementacao de zinco e observou melhora em 25 % nos
pacientes com zumbidos, porém em nenhum caso obteve
abolicio completa deste sintoma. Gersdorff (1987),
estudando um grupo de 115 pacientes na tentativa de
encontrar uma correlacdo entre hipozincemia e zumbido,
nao obteve uma relacao direta entre ambos, no entanto,
nao descartou a possibilidade de um zumbido intermitente
ser consequente a hipozincemia.

Hewett e Tashian (1996) ressaltam o papel do zinco
na estrutura de funcionamento de varias metalo-enzimas.
Esta particularmente envolvido na formac¢io da anidrase
carbonica, que apresenta importante papel no combate dos
radicais livres na regiao da estria vascular da coéclea. A
hipozincemia pode alterar a funcio da anidrase carbonica
no metabolismo do didxido de carbbénico nesta regiao. Mees
(1983) descreveu a fun¢ao do zinco nos canais de calcio e
na bomba sédio-potissio, a qual é controlada pela ligacao
Na-K-ATPase e ¢ inibida pelo zinco. Em conseqliéncia, a
deficiéncia na fun¢io do zinco pode promover uma
modificacio no potencial endococlear, alterando a
eletrofisiologia da coclea e gerando zumbido.
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Min et al. (1995), estudando os niveis de zinco na
perilinfa, afirmaram que alteracoes na concentracao deste
componente podem influenciar a funcao e a estrutura das
células ciliadas. Administrando gentamicina em doses
ototoxicas, observaram, através da eletrococleografia, que
os niveis de audi¢iao tinham diminuido, enquanto os niveis
de zinco na perilinfa tinham significativamente aumentado.
Esses achados podem indicar a existéncia de um sistema
homeostitico envolvendo o zinco na coclea. Shambaugh Jr.
(1985) propos que o zinco poderia agir como um elemento
protetor da membrana celular, especialmente nas células
ciliadas e no epitélio da estria vascular, dos ataques e
prejuizos causados pelos radicais livres. Esse aumento de
zinco na perilinfa pode ser devido a mecanismos
compensatorios na coclea.

Rarey e Yo (1996), estudando a liga¢io do zinco
com a superoxido-dismutase (ZN-SOD), demonstraram a
grande quantidade desses elementos na coclea. O radical
superoxido-dismutase (SOD) tem potente acao sobre os
radicais livres, que em excesso podem levar a inativaciao
de proteinas e produzir danos celulares. Pierson e Moller
(1981) detectaram altos niveis de Zn-SOD no citosol da
coclea, especialmente na regiao da estria vascular. Os
autores afirmam que os altos indices de oxidacio aerébica
na estria vascular estao intimamente relacionados ao alto
grau de atividade energética no transporte de ions. E bem
conhecido que a estria vascular € rica em Na-K-ATPase.
Uma das funcoes deste complexo € o transporte de
potassio para a endolinfa, mecanismo este onde é
consumida energia. A diminuicdo dos niveis de Zn-SOD
pode estar relacionada com o aumento de perda auditiva
induzida por ruido, presbiacusia e uso de ototéxicos
(Ohlemiller et al., 1999a). Troy et al. (1996) observaram,
ao nivel celular, o aumento da formaciao de radicais
hidroxila e/ou peroxi-nitrito, associado com a diminui¢cao
de ZN-SOD.

Nas estruturas centrais do sistema auditivo, Danscher
(1981) e Frederickson et al. (1987a), através de métodos
histoquimicos, conseguiram identificar o zinco nos ntcleos
cocleares (NNCQC). Frederickson (1988), estudando neurdnios
do ntcleo coclear, observou que numerosos neurdnios
continham vesiculas de zinco no seu interior, € que possuiam
fibras axonais dirigindo-se para a camada molecular do
mesmo nucleo.

Frederickson et al. (1987b) afirmaram que, nos botoes
axonais, o zinco poderia estabilizar a estrutura de moléculas
pro-proteinas estocadas nas vesiculas. Martinez-Quizarro et
al. (1991) sugerem que o zinco presente na regiao da sinapse
possa ter um efeito moderador na neurotransmissao
glutamatérgica, afetando profundamente muitas sinapses
excitatorias.

Danscher (1981) e Casanovas-Aguilar et al. (1998)
evidenciaram, em modelos experimentais, a precipitacao
de zinco contido na vesicula sinaptica nos NNCC, 60 minutos

ap6s a injecdo intraperitonial de selenito de soédio,
constatando a semelhanca funcional entre as vesiculas de
zinco no nucleo coclear dorsal e em regides especificas do
cérebro, como formacio hipocampal, lobo temporal e no
telencéfalo. Rabio e Juiz (1998) confirmaram, através de
microscopia eletrdnica, a presenca do ion zinco nos
terminais sinapticos das cé€lulas granulares dos nucleos
cocleares.

E provavel que o glutamato e o zinco estejam
correlacionados com os mesmos neurdnios, € que nos
botdes sindpticos o zinco iniba a resposta dos receptores
N-Metil-D-Aspartato (NMDA), acreditando-se que tenha
papel modulador da atividade desse tipo de sinapse. As
respostas dos receptores nao-NMDA ¢ facilitada pelo ion,
mostrando a importancia do zinco nos mecanismos de
modulacio pés-sindptica para o glutamato. Essa modulacio
seria efetuada pelo aumento na concentragao extracelular
de zinco, por sucessivas atividades sinapticas excitatorias,
com liberacio do ion junto com o neurotransmissor, levando
a um bloqueio moderador (Frederickson et al., 1988; Waller
et al., 19906).

Ao nivel dos nucleos cocleares, o zinco evidenciado
através de técnicas histoquimicas, principalmente a técnica
de Neo-Timm, pode servir como marcador anatdmico para
alteracdes no arranjo das sinapses glutamatérgicas,
secundarias a fendmenos de resposta plastica dos nicleos
(Féres, 1998).

DISCUSSAO

O ion zinco é o mais abundante elemento intracelular,
sendo que apenas 1% do total do zinco no organismo
encontra-se circulando nos vasos (Kessalak, 1987), o que
faz com que seja dificil avaliar quais as reais consequiéncias
da hipozincemia, uma vez que a dosagem sérica niao
necessariamente reflete a concentracao total de zinco no
organismo. Ainda assim, os estudos a respeito da importancia
deste ion mostram que seus papéis na fisiologia geral do
organismo sao multiplos, e que a deficiéncia de zinco pode
levar a diferentes graus de alteracio em diversos sistemas
(Prasad, 1995).

Desde a metade do século XX, estudos tém revelado
a participacao do zinco na neurotransmissao central, princi-
palmente em sistemas glutamatérgicos. Parece que o zinco
tem func¢io reguladora sobre a atividade excitatéria de re-
ceptores especificos. Sendo o glutamato o neurotransmissor
excitatorio por exceléncia do sistema auditivo, se o fon zin-
co funciona como seu regulador e modulador, exerce papel
fundamental no funcionamento adequado das vias auditi-
vas, podendo sua deficiéncia realmente afetar a fisiologia
auditiva e levar ao aparecimento de quadros clinicos que
cursam com perda auditiva e/ou zumbido (Haug, 1973;
Shambaugh Jr., 1985; Gersdorff et al., 1987; Peters et al.,
1987; Frederickson et al., 1988; Howell et al., 1991).
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Por ser anatomicamente detectavel através de técnicas
histoquimicas, onde os granulos de zinco sao corados em
marrom, sendo a intensidade da coloracao diretamente
proporcional a concentragiao do fon no tecido, essas técnicas
s30 muito Uteis para marcacao de sistemas glutamatérgicos
que utilizam o fon como co-fator. Por outro lado, a marcagio
para zinco também € muito util para estudar alteracdes
plasticas e rearranjos neuronais em sistemas que contém o
ion, como, por exemplo, os nucleos cocleares (Frederickson
et al., 1988; Féres, 1998).

COMENTARIOS FINAIS

O conhecimento de que um metal como o zinco
participa da fisiologia de diferentes sistemas neurais trouxe
avanco no estudo sobre a fisiologia do Sistema Nervoso
Central. A extensao deste conhecimento para as vias auditivas
também abriu novos caminhos na pesquisa sobre estados
fisiologicos e patologicos do funcionamento auditivo.

Nas vias auditivas centrais, sabe-se que o zinco parti-
cipa da neurotransmissao dos nucleos cocleares, fundamen-
talmente o sub-nicleo dorsal. Nas demais estruturas da via,
os estudos ainda sao bastante iniciais quanto a deteccao do
zinco. A continuidade desse tipo de pesquisa € de grande
importancia para desvendar detalhes da fisiologia auditiva
central.
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