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Importancia do zinco na nutricdo humana

The importance of zinc in human nutrition
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RESUMO

Recentes pesquisas experimentais e clinicas tém reforgado a importancia do zinco na satde humana. O zinco
possibilita varias funcdes bioquimicas, pois € componente de inimeras enzimas, dentre estas, alcool
desidrogenase, superoxido dismutase, anidrase carbonica, fosfatase alcalina e enzimas do sistema nervoso
central. Participa na divisdo celular, expressdo genética, processos fisiolégicos como crescimento e
desenvolvimento, na transcricdo genética, na morte celular, age como estabilizador de estruturas de membranas
e componentes celulares, além de participar da funcdo imune e desenvolvimento cognitivo. Sua deficiéncia
pode causar alteragdes fisiolégicas como, hipogonodismo, danos oxidativos, altera¢Bes do sistema imune,
hipogeusia, danos neuropsicologicos e dermatites. Assim, devido a inimeras pesquisas referentes a este
mineral, este trabalho teve como objetivo mostrar os aspectos atuais sobre a essencialidade do zinco na
nutricdo humana.

Termos de indexacdo: zinco, nutricdo, morte celular, processos fisiolégicos, saude.

ABSTRACT

Recent clinical and experimental findings have reinforced the importance of zinc in human nutrition. Zinc
plays a key role in the function of several enzymes like alcohol dehydrogenase, copper-zinc superoxide
dismutase, carbonic anhydrase, alkaline phosphatase, ribonucleic acid polymerase and enzymes in the central
nervous system. Zinc also participates in cell division, genetic expression, physiological processes like growth
and development, genetic transcription, as well as programmed cell death, acting in the stabilization of
biomembrane structures and cellular components. Furthermore, zinc affects the immune function and cognitive
development. Effects of its deficiency include hypogonadism, oxidative damage, and alterations in the immune
system, hypogeusia, neuropsychological impairment and dermatitis. In view of the abundant research on this
mineral, this study had the objective of divulging more recent literature supporting the concept that zinc is
essential in human nutrition.

Index terms: zinc, nutrition, cell death, physiological process, health.
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INTRODUCAO
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Como um componente estrutural e/ou
funcional de varias metaloenzimas e metalopro-
teinas, o zinco participa de muitas reacdes do
metabolismo celular, incluindo processos
fisioldgicos, tais como funcdo imune, defesa
antioxidante, crescimento e desenvolvimento®.

O entendimento das func¢des do zinco no
metabolismo teve inicio em 1869 com Raulin, que
descobriu sua essencialidade para Aspergillus niger.
Quarenta anos mais tarde, Mazé descreveu
problemas no cultivo de milho pela falta de zinco.
Todd, Evehjem e Hart, em 1934, descobriram sua
essencialidade para ratos, e, mais tarde, em 1955,
Tucker e Salmon descobriram problemas na pele
do ser humano, decorrentes da deficiéncia de
zinco. Em 1960, O’Dell observou que este mineral
era essencial para criancas. Varios estudos se
seguiram demonstrando que a deficiéncia de zinco
era revertida pela suplementacéo?.

Bases bioquimicas

O zinco (Zn) difere dos outros metais de
transicdo, pois contém a camada eletrénica “d”
completa e assim ndo participa de reacOes redox,
mas age como &cido de Lewis para aceitar um
par de elétrons, fazendo com que seja um ion
estavel. O zinco ocorre naturalmente como 5
isétopos estaveis: Zn, Zn,5Zn, %Zn, e °Zn.
Geralmente se complexa com aminoacidos,
peptidios e nucleotideos e tem afinidade com
grupos tidis e hidrogénio?.

Recomendacdes Nutricionais e Fontes

A recomendacdo deste nutriente para a
populacdo sadia, foi modificada recentemente
para 8mg/dia para mulheres e 11mg/dia para
homens*.

Os alimentos diferem no seu contetdo de
Zn, variando de 0,002mg/100g de clara de ovo,
1mg/100g de frango até 75mg/100g de ostras.
Mariscos, ostras, carnes vermelhas, figado, mitidos

e ovos sdo consideradas as melhores fontes de
zinco. Nozes e leguminosas sao fontes relativa-
mente boas de zinco. O consumo de zinco é
influenciado pela fonte protéica da dieta, assim,
dietas constituidas de ovos, leite, frango e peixe
tém menor razdo Zn:Proteina do que aquelas de
mariscos, ostras e carnes vermelhas®.

Metabolismo

Partindo do principio que a simples
presenca do nutriente na dieta ndo garante sua
utilizacdo pelo organismo, devemos abordar
alguns fatores que podem afetar a biodisponibili-
dade do zinco na dieta.

As boas fontes de zinco ndo contém
constituintes quimicos que inibem a absorcéo do
zinco, e, além disto, a presenca de alguns
aminoacidos, como cisteina e histidina melhoram
a sua solubilidade.

O conteudo de fitato presente nos alimentos
reduz a biodisponibilidade de Zn. A razdo molar
fitato:Zn de 20 ja pode produzir efeito negativo,
pois o fitato € carregado negativamente; logo,
tem um forte potencial para ligar cations
bivalentes, tais como o zinco, impedindo assim
sua absorcao®”.

Existem fatores intraluminais facilitadores
da absorcao de zinco como: aminoécidos (histidina
e metionina), fosfatos, &cidos organicos e algumas
prostaglandinas. A quantidade de proteina da
refeicdo tem efeito positivo na absorcéo do zinco,
porém proteinas especificas como a caseina tem
efeito inibitério na absorcao®.

Outros componentes de alimentos como
fibras, taninos e cafeina parecem ndo afetar a
utilizacdo de zinco pelo organismo, porém Dyck
et al.®, estudando in vitro a disponibilidade de Fe,
Ca e Zn de uma refeicdo contendo 4 componentes
alimentares diferentes (café, vitamina C, farinha
de trigo e pectina), observaram que com excecdo
da vitamina C, todos os demais componentes
tiveram efeitos negativos na disponibilidade desses
minerais, sendo que o maior efeito foi da farinha
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de trigo, e o Zn foi o elemento traco que sofreu
maior interferéncia. O ferro, se fornecido junto
com Zn através de suplemento pode ter efeito
negativo na absor¢do do Zné,

Lee et al. (1989)°, demonstraram, em um
estudo realizado com 21 individuos, que a
absorcdo de zinco é dependente de sua concen-
tracdo no limen, e que o jejuno foi a porgdo
intestinal onde ocorreu maior absorcéo.

A captacdo de zinco pela superficie da
borda em escova € regulada homeostaticamente
por mecanismos de difusdo e processos mediados
por carreadores. Em situacB@es de baixa ingestao
ocorre aumento da capacidade de transporte por
carreadores, e diante da alta ingestdo alimentar,
torna-se proeminente um mecanismo de difusdo
passiva sem saturacao’!.

O zinco presente em altas concentragdes
nas células pode interferir com outros processos
metalo-dependentes ou inibir proteinas. Assim, a
tioneina (T) se acopla ao zinco e age como
marcador bioquimico que controla a concentracdo
do zinco. Um aumento na concentracéo de zinco
disponivel, induz a sintese de tioneina, por meio
da acdo do zinco sobre os fatores de transcricdo
zinco-dependentes, formando a metalotioneina
(MT). Na presenca de baixas concentracbes de
zinco na célula, o zinco é liberado da MT*2,

A metalotioneina é uma proteina que
contém 60 a 68 aminoacidos, dos quais 20 sdo
cisteinas. Todos os 7 &tomos de zinco presentes
na proteina, estdo ligados nestas moléculas de
cisteinas, distribuidos em 2 dominios da proteina?2.

Outra proteina presente na mucosa
intestinal, constituida de 77 aminoéacidos em sua
cadeia, com 7 residuos de cisteina, é a CRIP
(proteina intestinal rica em cisteina), que se liga
ao zinco na funcdo de carreador intracelular,
aumentando a velocidade de absor¢ao*®*,

Apbs a absorcdo, o zinco é liberado pela
célula intestinal, passa para os capilares
mesentéricos e é transportado no sangue portal,
sendo captado pelo figado e subseqlientemente
distribuido para os demais tecidos.

Rev. Nutr., Campinas, 17(1):79-87, jan./mar., 2004

ZINCO NA NUTRIGAO HUMANA | 81

O zinco é perdido do organismo por meio
dos rins, da pele e do intestino. As perdas
endégenas intestinais podem variar de 0,5 a
3,0mg/dia. Sob condi¢bes normais, 95% do zinco
da fracdo filtravel do plasma é reabsorvido na
parte distal do tabulo renal. As perdas urinarias
variam de 300-600mg/dia, influenciadas por
mecanismos de secrecdo no tubulo proximal do
néfron”4,

Os genes envolvidos no transporte deste
mineral estdo comec¢ando a ser clonados, e todos
codificam proteinas na membrana celular, muitos
apresentando um dominio intracelular rico em
histidina. O gene do transportador ZnT-1 foi o
primeiro a ser clonado, tendo sido descoberto em
1995 por Palmiter & Findley. Est4 associado com
o efluxo de zinco, sendo encontrado em varios
tecidos, incluindo intestino, rins e figado. A
expressdo do gene para este transportador no
intestino é bem maior no duodeno e jejuno.
Existem ainda 0 ZnT-2 presente no intestino, rins
e testiculos, ZnT-3 presente nos testiculos e cérebro
e grandes quantidades de ZnT-4 nas glandulas
mama@rias, podendo estar envolvido na secrecao
de zinco no leite!se,

Liuzzi et al.'”, observaram que com
suplementacéo de zinco, a expressao do RNAmM
para ZnT-1 e ZnT-2 foi elevada no intestino, figado
e rim, mostrando que a expressao desses
transportadores ocorre em resposta as condi¢cdes
fisiolGgicas relativas ao zinco.

A mutacdo no gene ZnT-4 provocou uma
diminuicdo do transporte do zinco ao leite durante
a lactagdo. Além disso, Michalczyk et al.®
detectaram a expressdo de dois outros membros
da familia do ZnT-4, nas células epiteliais das
mamas, que estdo envolvidos no transporte do
zinco para o leite materno.

Sekler et al. (2002)'® mostraram que no
cortex cerebral e cerebelo, ha uma elevada
expressao do gene para ZnT-1, promovendo assim
a homeostasia do zinco, evitando um influxo
excessivo de zinco nos neurdénios, o que pode
causar morte neuronal.
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Avaliacdo do estado nutricional
relativo ao zinco

O conteudo total de zinco no organismo
varia de 1,59 a 2,59, estando presente em todos
0s 6rgdos. Concentra-se nos 0ss0s, musculos
voluntérios, figado e pele (90%). A concentracao
de zinco na massa corpérea magra € de
aproximadamente 300ng/g e no 0ssO uma
concentracdo de 100 a 200ny/g. E também
encontrado no pancreas, rins e em outros tecidos
e fluidos corporais como prostata,
espermatozéides, diversas partes dos olhos,
cabelos e unhas, onde as concentra¢cdes mais altas
foram observados na coréide do olho (274ng/g) e
nos liquidos prostaticos (300 a 500ng/mL). No
sangue, cerca de 80% do zinco é encontrado nos
eritrocitos, 16% no plasma ligado principalmente
a albumina (70%) e a2-macroglobulina. A
circulacdo representa a menor parte do total de
zinco do organismo, e o turnover plasmatico € o
mais elevado. A concentracdo plasmatica normal
€ de aproximadamente 100ng/dL e apesar de
representar apenas cerca de 0,1% do conteldo
corporal, é a fonte priméaria deste mineral para
todas as células, tendo uma dinémica rapida e
estando sob controle homeostatico®"!4,
contrapondo com os valores normais de zinco no
organismo? (Tabela 1).

Tabela 1. Valores normais de zinco no organismo.

Compartimento Concentracéo normal de Zinco

Plasma > 70ng/dL
Eritrocitos 42,2 = 5,6nmy/g hemoglogina
Urina 300-600ny/dia

Fonte: Gibson®.

O zinco encontrado nos eritrocitos ndo
reflete mudancas recentes nos niveis de zinco
organico de um individuo, e é um parametro de
estado nutricional relativo ao zinco de prazo mais
longo. O conteldo de zinco nestas células é
expresso em termos de microgramas por grama
de hemoglobina. A anélise da fosfatase alcalina
nos granuldécitos também é um parametro muito

atil, enquanto o nivel plasmatico é considerado
um indicador inadequado, pois 0 organismo tenta
conservar valores normais durante a deficiéncia.
Apenas na deficiéncia grave ha diminuicdo do
zinco no plasma?®.

Funcdes

Diversas enzimas e proteinas contendo
zinco participam do metabolismo de proteinas,
carboidratos, lipideos e acidos nucléicos, e, junto
com informac@es geradas nas areas de nutricéo,
fisiologia, medicina e bioguimica, tem-se
consolidado o conhecimento do metabolismo do
zinco e de suas func¢des. Nas enzimas, 0 zinco
pode ter func¢do catalitica ou estrutural. Dentre as
aproximadamente 300 enzimas das quais 0 zinco
faz parte estdo, a anidrase carb6nica, que foi a
primeira a ser descoberta, fosfatase alcalina,
carboxipeptidases, alcool desidrogenase, supe-
réxido dismutase, proteina C quinase, acido
ribonucléico polimerase e transcritase reversa?3"14,

O zinco esta envolvido na estabilizacdo de
membranas estruturais e na protecdo celular,
prevenindo a peroxidacdo lipidica. O papel
fisiolégico do zinco como antioxidante é
evidenciado por 2 mecanismos: protecdo de
grupos sulfidrilas contra oxidacdo, como ocorre
com a enzima d-&cido aminolevulinico desidratase
e na inibicdo da producao de espécies reativas de
oxigénio por metais de transicdo como ferro e
cobre. O zinco participa da estrutura da superéxido
dismutase (SOD), sendo a atividade desta enzima
reduzida pela deficiéncia deste mineral421.2223.24,

O zinco é um mineral que desempenha
papel na organizagdo polimérica de macromo-
Iéculas como DNA e RNA, e ¢ indispensavel para
atividade de enzimas envolvidas diretamente com
a sintese de DNA e RNA, como por exemplo a
RNA polimerase. Além disso, influencia a divisao
celular, por meio da atividade da dioxitimidina
guinase e adenosina (5°) tetrafosfato (5’)-adeno-
sina. Defeitos na sintese ou prejuizo da funcéo do
RNA mensageiro parecem ser induzidos pela
deficiéncia de zinco”,
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A concentracdo do horménio de cresci-
mento (IGF-I) também diminui na deficiéncia de
Zn%,

Outra ac¢do atribuida ao zinco, refere-se
ao estimulo po6s-receptor, que aumenta a
translocacéo dos transportadores de glicose dos
seus sitios intracelulares para a membrana
plasmatica.

Pacientes diabéticos apresentam hiperzin-
caria, o que pode levar a deficiéncia de zinco. No
entanto, o metabolismo do zinco na diabetes ainda
nédo foi totalmente elucidado. Pesquisas tém sido
realizadas no sentido de verificar os beneficios da
suplementacdo com Zn nestes pacientes?.

A deficiéncia de zinco na insuficiéncia renal
crbnica também tem sido pesquisada nos Ultimos
anos. Mafra & Cozzolino® observaram reduzida
concentragdo de zinco no plasma nos pacientes
urémicos, e uma concentracdo eritrocitaria de
zinco elevada, sugerindo distribuicdo anormal do
zinco e néo deficiéncia verdadeira.

Numa revisdo Mafra & Cozzolino®
mostraram que durante a deficiéncia de ferro ou
intoxicacdo por chumbo, o zinco é incorporado
na protoporfirina durante a eritropoiese, formando
assim a zinco protoporfirina (ZPP) ao invés do
heme. Vérios trabalhos tém mostrado que a
concentracdo deste composto estd elevada no
sangue de pacientes com deficiéncia de ferro,
sendo um parametro de alta especificidade e
sensibilidade para o diagnéstico da anemia. Assim,
também tem sido visto por alguns trabalhos uma
correlacdo entre anemia e elevadas concentracdes
de ZPP em pacientes com insuficiéncia renal
crbnica, podendo ser uma das causas da distri-
buicdo anormal de zinco entre plasma e eritrocitos
nestes pacientes®,

Considera-se que a relacao entre zinco e
sinais de membrana na regulacdo hormonal,
melhora a interacdo entre os horménios e seus
receptores, como observado no horménio de
crescimento e prolactina. A timulina é um
horm&nio importante para maturacéao e diferen-
ciacdo de linfocitos T, cuja atividade bioldgica
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depende do zinco, e ja existem trabalhos
mostrando o papel do zinco relacionado com
timulina e diferenciacdo da linhagem de células
T no combate a infeccdes oportunistas®-=3,

O zinco esta relacionado com as células
do sistema imune, incluindo atividade das
células T-Helper, desenvolvimento de linfécitos
T-citotéxicos, hipersensibilidade retardada,
proliferacdo de linfécitos T, producdo de
interleucina-2 e morte programada de células de
origem mieléide e linféide. A presenca de 5'NT
(ecto-5'-nucleotidase) na membrana necessita de
zinco!3435 visto que esta enzima esta presente
nas subclasses de linfécitos T e B com maior
expressdo nos linfécitos B CD8+.

A diminuida producdo de citocinas e
interferon-a pelos leucdcitos esta relacionada a
deficiéncia de zinco. O zinco induz mondcitos a
produzirem interleucina-1, interleucina-6 e inibir
a producao de fator de necrose tumoral, que esta
implicado na fisiopatologia da caquexia na
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida®.

H& evidéncias de que a suplementacédo
com Zn reduz o impacto de muitas doengas, pois
promove melhora do sistema imune3637,
Mocchegiani & Muzzioli*2 mostraram que a
suplementacédo com 45mg Zn/dia associada com
administracdo de AZT, diminuiu a recidiva de
infecgdes oportunistas em pacientes HIV positivo.

Existem no sistema nervoso central,
neurdnios que apresentam vesiculas sinapticas com
elevadas concentracdes de zinco, sendo estes
neurdnios conhecidos como uma subclasse de
neurdnios glutaminérgicos. Apesar do seu papel
no cortex cerebral ainda ser desconhecido, o fato
do zinco estar presente nos botdes sinapticos,
implica num papel vital do zinco neste sistema®,.
Além disso, o zinco estd envolvido com o
desenvolvimento cognitivo e, apesar do meca-
nismo exato ndo ser claro, parece que 0 zinco €
essencial na neurogénese, migracao neuronal e
sinapses, e sua deficiéncia pode afetar o
desenvolvimento cognitivo em criancas®.

O zinco participa do processo de
adaptacdo da visdo noturna, fazendo parte da
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estrutura de enzimas como a desidrogenase do
retinol, a-manosidase (enzima lisossomal do
epitélio retinal), anidrase carbdnica, colagenase
corneal e leucina aminopeptidase. Varios trabalhos
relatam que o zinco pode ter um papel terapéutico
na prevencdo e tratamento da degeneracao
macular. O zinco esté envolvido com a sintese da
proteina ligadora de retinol, onde promove a
ligacdo de fatores de transcricdo ao DNA para
sintese desta proteina’*. Criancas desnhutridas em
resposta a suplementacéo de zinco, apresentaram
um aumento nas concentra¢des plasmaticas de
vitamina A e de proteina ligadora de retinol“.

Estudos tém sido desenvolvidos com
relacdo a enzima conversora de angiotensina
(ECA), que € uma metaloenzima contendo dois
dtomos de zinco, encontrada no endotélio
vascular, que tem como funcao primaria regular
a pressdo sanguinea pela conversdo da
angiotensina | em Il, que € vasoconstritora*.

A ECA também é encontrada nos
testiculos, porém neste caso, possui somente um
atomo de zinco e ndo atua ha regulacéo da pressao
sangiinea. Os efeitos da deficiéncia de zinco,
resultando na reducao da atividade desta enzima,
tém sido bastante explorados com relacdo a
maturacdo testicular e fertilidade em geral.
Estudos tém mostrado que ratos com dietas
deficientes em zinco tém uma menor atividade
da ECA nos testiculos, onde expressam uma
menor concentracao de RNAm para esta enzima*2,

Assim, 0 zinco esta envolvido com o sistema
reprodutivo e sua presenc¢a no testiculo é
fundamental a espermatogénese?+3335,

Deficiéncia de Zinco

A primeira manifestacdo da deficiéncia de
zinco, clinicamente identificada, foi a acroder-
matite enteropatica, uma desordem congénita que
surge na infancia e é caracterizada por alopécia,
diarréia, lesBes de pele e imunodeficiéncia celular.

A deficiéncia de zinco ocasiona primeiro
uma mobilizacdo das reservas funcionais e, com

a deficiéncia prolongada, podem ocorrer, anorexia,
pelo aumento dos niveis de norepinefrina e
alteracdes no hipotalamo; retardo no crescimento
e defeito no crescimento fetal; cicatrizacao lenta;
intolerancia a glicose pela diminuigéo de producéo
de insulina; hipogonadismo, impoténcia sexual e
atrofia testicular; atraso na maturagdo sexual e
esquelética; restricdo da utilizacdo de vitamina
A; fragilidade osmotica dos eritrécitos; diminuicio
da atividade da interleucina-2; disfuncdes
imunoldgicas, ocorrendo infeccBes intercorrentes;
hipogeusia (0 Zn é componente da gustina, uma
proteina envolvida com o paladar); desordens de
comportamento, aprendizado e memoaria; diarréia,
dermatite e alopecia™.

A deficiéncia de zinco moderada, além da
grave, tem sido cada vez mais detectada,
principalmente nos paises em desenvolvimento,
onde estudos bem delineados tém mostrado a
importancia clinica deste estado de deficiéncia,
onde se observa: retardo no crescimento, diarréia,
pneumonia, maléria e prejudicado desenvolvi-
mento cerebral*.

Os indices do estado nutricional referente
ao zinco, como sua concentracdo no plasma,
células sanglineas, cabelo e excre¢do urinaria,
diminuem na deficiéncia grave. Na deficiéncia de
zinco ocorre também diminuicdo da atividade de
enzimas como anidrase carbonica, fosfatase
alcalina e carboxipeptidases®.

Estudos recentes mostram que na defi-
ciéncia de Zn, ocorre um aumento do RNAm para
uroguanilina no intestino, um hormonio
natriurético, que se liga a guanilato ciclase C,
causando diarréia secretoria“®®.

Trabalhos tém mostrado que criangas
suplementadas com zinco tém menor incidéncia
de diarréia, pneumonia e malaria, quando
comparadas com crian¢as que ndo recebem
zinco*®47,

Durante a deficiéncia de zinco podem
ocorrer alteragdes nas respostas do nervo timpano
corda, responsavel pelo paladar, levando assim a
hipogeusia, ocorre também linfopenia e atrofia
timica, fato que se deve ao aumento das perdas
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das células T e B na medula 6ssea, além disso, a
deficiéncia de zinco pode induzir apoptose
mediada por glicocorticéides o que diminui a
linfopoiese®®“,

Os fatores que podem levar a deficiéncia
de zinco sdo: consumo inadequado de zinco;
deficiéncia de zinco pela nutricdo parenteral total,
consumo de fitatos e fibras que diminuem a
biodisponibilidade de zinco; desnutricdo energé-
tico-protéica (DEP); ma-absorcdo; insuficiéncia
renal cronica e outras doencas®.

CONCLUSAO

Inimeras descobertas sobre as fun¢des do
zinco tém sido objetos de estudo como: transpor-
tadores de membrana, seu envolvimento com a
apoptose, mecanismos de defesa antioxidante e
seu papel nos botdes sindpticos e desenvolvimento
cognitivo. Vérias pesquisas mostram os resultados
promissores da suplementacdo com zinco no
tratamento da diarréia, na melhora de infec¢des
oportunistas em aidéticos, nas alteracdes do
paladar, na melhora do hipogonodismo. O zinco
tem um papel fundamental no metabolismo
organico, porém, verifica-se que ainda ha ainda
muitas questdes a serem respondidas sobre
funcdes, homeostasia, danos causados pela
deficiéncia, bem como, suplementacéo do zinco
em varias situacdes. Assim, sugere-se que muitas
pesquisas devem ser realizadas com este mineral,
no sentido de mostrar cada vez mais a importancia
deste para a nutricdo humana.
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