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Deficiéncia de zinco na doenca de Alzheimer: um estudo transversal

com grupo comparagdo

Zinc deficiency in Alzheimer’s disease: a cross-sectional study with a control group

Resumo

Odbjetivo: 1dentificar se ha diferenca na concentracio plasmatica e eritrocitaria de zinco
na pessoa idosa com e sem a doenca de Alzheimer. Méfodos: Estudo transversal com
grupo comparacio, realizado com pessoas idosas com e sem doenca de Alzheimer,
pareadas por sexo, escolaridade e idade. A concentragio de zinco foi medida através
de espectrofotometria de absor¢do atomica em forno grafite. Resultados: Total de 102
pessoas, 68 no grupo saudavel (NDA-g) e 34 o grupo com doenca (DA-g). O grupo
DA-g apresentou menores concentra¢oes plasmaticas e maior frequéncia no primeiro
quartil para concentracoes intraeritrocitarias de zinco. As concentra¢oes plasmaticas e
eritrocitarias ndo apresentaram correlagio com tempo de diagnostico e a idade em ambos
os grupos. Na analise de regressio logistica, a concentra¢ao plasmatica esteve associada
a DA-g (OR=0,964; p=0,028). Conclusio: Pessoas idosas com doenga de Alzheimer

apresentam menores concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de zinco.

Abstract

Obyjective: To identify whether there is a difference in plasma and erythrocyte zinc
concentration in older adults with and without Alzheimer's disease. Methods: Cross-
sectional study with a comparative group, conducted with older adults with and without
Alzheimer's disease, matched by sex, education, and age. Zinc concentration was measured
by atomic absorption spectrophotometry in a graphite furnace. Results: There were 102
people, 68 in the healthy group (NDA-g) and 34 in the group with disease (AD-g). The
AD-g group had lower plasma zinc concentrations and higher frequency in the first quartile

for intraerythrocyte zinc concentrations. Plasma and erythrocyte concentrations did not
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correlate with the time of diagnosis and age in both groups. In the logistic regression analysis,

plasma concentration was associated with AD-g (OR=0.964; p=0.028). Conclusion: Older

people with Alzheimer's disease have lower plasma and erythrocyte zinc concentrations.

INTRODUCAO

A doencga de Alzheimer (DA) é um processo
patolégico complexo uma vez que multiplos fatores
ambientais, metabodlicos, genéticos, dietéticos e
vasculares estao associados a0 seu desenvolvimento.
H4 uma tendéncia de aumento na prevaléncia da
DA e potencial diminui¢do na qualidade de vida
de pessoas idosas, por serem estas um importante
grupo de risco para essa doenga'.

Embora a idade seja o principal fator associado,
outros representam um risco indireto para DA,
como hipertensao, diabetes e acidente vascular
cerebral. Em contra partida, a pratica regular de
atividade fisica, o exercicio mental de nivel exigente
e aingestdo de determinados alimentos estabelecem
uma relacio protetora contra a doenga®. No Brasil,
os estudos epidemiolégicos sobre DA ainda avancam
lentamente®.

Apesar de existir varias causas ja reconhecidas, a
etiologia exata do desenvolvimento e da progressao
da DA ainda precisam ser estabelecidas. Entre elas, o
estresse oxidativo ¢ um processo precoce que favorece
o desenvolvimento e se sustenta ao longo dos anos,
promovendo a progtessio mais rapida da DA*.

A homeostase de alguns minerais, como o zinco
(Zn), pode aumentar as espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio (RONS) e o acimulo de placas de
B-amiloide (AB). Responsavel pela apoptose em células
do sistema nervoso central (SNC), as AB sao dep6sitos
extracelulares de agregados insoliveis das proteinas
B-amiloide, capazes de promover disfun¢io neuronal,
oxidacdo, excitotoxicidade e neuroinflamacio,
contribuindo com o desenvolvimento da DA em
um ciclo retroalimentado®”.

O aciimulo de AB causa neurodegeneracio e parece
induzir a DA via estresse oxidativo no SNC*’. Baixas
concentracdes plasmaticas de Zn foram observadas
em pessoas idosas com comprometimento cognitivo
ou deméncia quando comparadas com pessoas
saudaveis do mesmo grupo etirio. Entretanto,
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nio ha consenso sobre a homeostase do Zn e o
desenvolvimento ou progressio da DA%

O Zn é um mineral essencial na manutencio de
diversas vias metabdlicas e funciona como cofator
enzimatico para mais de 300 enzimas, especialmente
aquelas relacionadas ao metabolismo energético e o
estresse oxidativo no SNC. Sugere-se que o deficit
na concentracdo desse nutriente possa ocasionar o
aparecimento de doencas cronicas, promover estresse
oxidativo e contribuir para a progressio da DA em
pessoas idosas®.

Por outro lado, o acumulo de Zn tem sido
observado no cérebro de pacientes com DA e esta
ligado a atividade de placas de AR, sendo responsavel
pela disfuncio sinaptica observada nesses pacientes.
E possivel afirmar que essa desordem homeostitica
desempenha um papel critico na progressiao da DA'.

Se por um lado, a baixa concentragiao de metais
pode favorecer o estresse oxidativo, aumentar
a producdo de RONS e favorecer a formacido de
placas de AB, por outro, o acimulo de peptideos AP
pode causar retencdo de Zn no SNC, contribuir
para o comprometimento da homeostase do Zn e
promover DA*’.

Diante do exposto, é importante ressaltar que
as regides onde desigualdades sociais sao evidentes
e a pessoa idosa vive em inseguranca alimentar,
como no Norte e Nordeste do Brasil, apresentam
indices relevantes de deficiéncias de micronutrientes
como zinco, ferro e selénio, favorecendo diversas
doengas ou contribuindo para o comprometimento
cognitivo'. Ressalta-se ainda que essas regides tém
apresentado frequéncia crescente e maior variagao
percentual anual das taxas de mortalidade por DA nos
ultimos 20 anos?, fatotes que justificam esta pesquisa.

Ciente que a deficiéncia e o excesso de Zn podem
estar associados a0 comprometimento das atividades
da célula neuronal, o resultado desta pesquisa, podera
contribuir para a compreensio de fatores que podem
desencadear o desenvolvimento ou evolucio da DA,
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auxiliando pesquisadores e profissionais da geriatria
e gerontologia no resultado de agbes de prevencao
do aparecimento da doenga e contribuindo com a
ciéncia para elucidar processos fisiopatolégicos que
favorecam a DA.

O presente estudo teve o objetivo de determinar
possiveis diferencas nas concentragoes de Zn no
plasma e eritrécitos em pessoas idosas com e sem
DA e compreender a homeostase do Zn em ambos
0s grupos.

METODOS

Estudo transversal com grupo comparacio e base
hospitalar. A amostra foi composta por pessoas idosas
com idade > 60 anos, atendidas no perfodo de 5 de
abril de 2017 a 30 de julho de 2018 no Ambulatério
de Nutricdo Gerontologica da Faculdade de Nutricio
da Universidade Federal de Alagoas - Brasil. Para
tanto, foi utilizado a ferramenta STROBE como
gulia (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology).

Para o calculo amostral, observou-se o valor médio
* o desvio padrio da concentragao plasmatica de Zn
observada em projeto piloto e das diferencas médias
significativas da concentragio sérica de Zn em estudo
otiginal publicado composto pot pacientes com DA”.
Assim, considerando o nivel de significincia de 5% e
poder de 90%, o tamanho da amostra esperado para
comparacao das duas propor¢oes foi de 34 pacientes
para o grupo com doenca de Alzheimer (DA-g) e 68
para o grupo comparacio sem DA (NDA-g) (dois
controles para cada caso - proporgio 1:2).

Ap6s avaliacio e diagndstico da doenga, O DA-g
foi formado por idosos com diagndstico clinico de
doenga de Alzheimer que satisfizeram os critérios
de inclusio do estudo, os quais foram encaminhados
por um médico geriatra. O NDA-g foi composto
por idosos saudaveis, preferencialmente indicados
pelo proéprio paciente ou cuidador (familiares ou
pessoas residentes na mesma regido geografica)
ou por idosos ja assistidos pelo médico geriatra,
desde que ndo possuissem critérios para a DA,
avaliados pelo mesmo profissional, e que atendessem
aos critérios de pareamento (idade £ 5 anos).
Participaram do estudo pessoas idosas de ambos
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os sexos, maiores de 60 anos, residentes em Maceid
e regido metropolitana - Alagoas.

Foram critérios de inclusdo: auséncia de
suplementacio nutricional de Zn, inexisténcia
de doengas metabdlicas que comprometessem o
metabolismo desse mineral, diagndstico provavel de
DA, definido por médico especialista para DA-g, e
auséncia de comprometimento cognitivo, também
avaliado por geriatra, para NDA-g.

Todos os dados foram coletados por meio de
questionario previamente estabelecido, aplicado na
primeira consulta. Todas as informagdes sobre as
pessoas idosas com DA foram fornecidas com o
auxilio do cuidador ou familiar, enquanto no NDA-g,
o individuo respondeu as questdes de pesquisa.

As variaveis sociodemograficas coletadas foram:
idade, escolaridade, renda, condi¢des de moradia,
estado civil e ocupagio. A idade foi categorizada em
60269 anos, 70279 anos e = 80 anos, escolaridade
em < 5anos e 2 5 anos de estudo e renda familiar
estratificada pelo salario-minimo brasileiro (SMB)
vigente em 2018, agrupado em < 1ISMB e > 1SMB. A
ocupacio foi classificada em aposentado/com renda
fixa mensal ou desempregado/sem renda.

A massa corporal dos participantes foi determinada
por meio de balanca digital (capacidade de 200 kg e
precisao de 50 g)"". A estatura foi obtida utilizando
estadiémetro portitil (Seca®), graduado em décimos
de centimetros e fixado em superficie plana'®.

O Indice de Massa Corporal (IMC), calculado
pela razdo entre a massa corporal e o quadrado
da estatura, foi utilizado para classificar o estado
nutricional. O estado nutricional foi classificado
considerando os seguintes critérios: eutrofia - valores
de IMC entre 22 e 27kg/m? Magteza - IMC < 22kg/
m?; e Excesso de peso - IMC > 27kg/m? .

O provavel diagnostico da doenga de Alzheimer
foi realizado por médico geriatra com base nos
critérios do National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke e da Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association e do National
Institute on Aging-Alzheimer's Association'". O tempo
de diagnéstico foi contado a partir do primeiro dia
de registro do diagndstico em prontudrio.
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A avaliagdo das habilidades cognitivas em ambos
os grupos foi realizada por meio do Miniexame do
Estado Mental( MEEM)' no primeiro dia de admissio
nesta pesquisa por uma pesquisadora treinada.

Para analise das concentracbes de hemoglobina
(Hb), plasma e Zn eritrocitaria, 6 mL de sangue
foram coletados em tubos a vicuo (Vacutainer®
BD) com EDTA apés um periodo minimo de
jejum de 8 horas. As aliquotas foram centrifugadas
2 3.000 rpm por 15 minutos para obtencio da massa
eritrocitaria e do plasma. Ap6s a remogao do plasma,
a massa de hemacias foi lavada com solugio salina
0,9% e centrifugada em triplicata a 10.000 rpm
por 10 minutos. As concentragdes plasmaticas e
eritrocitarias foram fracionadas e armazenadas a
-22 °C até a analise.

As concentracoes de Zn foram determinadas por
espectrofotometria de absor¢do atomica em forno de
grafite, com correcao de fundo Zeeman, em espectros
AA 2407 (Varian®), seguindo as recomendag¢des
do fabricante. As medidas foram realizadas em trés
leituras com tempo de integracdo de 3 segundos. A
concentra¢ao plasmatica de Zn foi determinada de
acotdo com Rodriguez e colaboradores”, e a contagem
de eritrécitos foi realizada ap6s a separagio do plasma
de acordo com Whitehouse e colaboradores'®. O
padrio de Zn utilizado foi 1g/L de Titrisol ® (Merck).
Valores inferiores a 65 pg/dL foram considerados
indicativos de deficiéncia de Zn".

Na auséncia de um ponto de corte prévio,
as concentracdes intracelulares de Zn foram
estratificadas por quartil da prépria populaciao
de estudo, sendo o valor do 1° quartil utilizado
para determinar deficiéncia (32 pgZn/gHb). Para
expressat os resultados, em termos da massa de
Zn/hemoglobina, uma aliquota de 20 pL de
lisado de hemacias foi utilizada para determinar
a concentra¢ao de hemoglobina usando o método
de cianetemoglobina do kit Labtest Diagnéstica®.

As anilises estatisticas foram realizadas
considerando a natureza da distribuicio de
probabilidade das variaveis estudadas, verificada por
meio da aplica¢io do teste de Kolmogorov-Smirnov
com correcao de Lilliefors e sua classificacio e
delineamento experimental. O nivel de rejei¢ao da
hipétese de nulidade foi fixado em 5%.
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Para variaveis categéricas, foram calculadas a
frequéncia absoluta (n) e a relativa (%) e comparadas
as propor¢oes pelo teste qui-quadrado de Pearson
ou teste exato de Fisher. Para varidveis continuas,
foram utilizadas medidas de tendéncia central (média
ou mediana) e dispersio/posi¢io (desvio padrio ou
intervalos interquartis); as diferengas de médias entre
os dois grupos foram avaliadas pelo teste t de Student
e pelo respectivo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. A magnitude da associa¢ao entre exposi¢ao
e desfecho foi avaliada pelo Odds Ratio (OR) ou seu
respectivo intervalo de confianca (IC 95%).

Para modelar a associacio da DA em funcio dos
estoques corporais de Zn (concentragGes plasmaticas
e eritrocitarias) e outras possiveis variaveis de
confusio, adotou-se o método GLM (modelos
lineares generalizados; familia binomial) ajustado

para as variaveis sexo, idade e escolaridade.

Para a escolha do modelo de regressdo linear
multipla que se ajustou adequadamente a relacio
entre zinco (plasma e eritrdcitos) e comprometimento
cognitivo avaliado pelo MEEM, adotou-se o método
dos minimos quadrados ordinarios (MQO) na op¢io
backward. Assim, adotou-se um modelo composto
por todas as variaveis explicativas para o desfecho
DA até a obtencgdo do modelo de melhor ajuste,
respeitando-se os pressupostos de normalidade
dos residuos, homocedasticidade e auséncia de
multicolinearidade, além da qualidade do ajuste

pelo coeficiente de determinagdo ajustado (Radj2).

Um modelo de regressao logistica foi proposto para
investigar provaveis associages entre diagnostico de
DA e variaveis independentes. O diagnoéstico de DA
foi a variavel dependente nessas andlises, enquanto
as concentragdes plasmaticas e eritrocitarias de Zn
foram as variaveis independentes. Foi considerado

significativo em todos os testes o valor p <0,05.

O estudo foi desenvolvido seguindo as
recomendaces da Resolucio 466/2012 do Conselho
Nacional de Sadde do Brasil e Resolugio n® 510/2016.
O Comité de Etica em Pesquisa aprovou o parecer da
Universidade Federal de Alagoas — Brasil com CAAE
n°19199013.3.0000.5013. Todos os participantes do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.
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RESULTADOS 74,41 +7,1 anos, com maior frequéncia entre 70 e

79 anos em ambos os grupos (p > 0,05). O tempo

A amostra foi composta por 102 pessoas idosas, de estudo (< 5 anos) foi associado a presenca de

sendo 34 DA-g e 68 NDA-g. A média de idade no DA, aumentando em aproximadamente 3,2 vezes a
NDA-g foi de 71,46 +5,1 anos, e no DA-g foi de chance de a pessoa idosa ter DA (tabela 1).

Tabela 1. Caracterizagio sociodemogrifica e condi¢des de saide de pessoas idosos com e sem doenca de Alzheimer.
Macei6, Alagoas, 2018.

NDA-g DA-g

n (%) n (%) OR p-valor
Geénero
Masculino 15 (22,1) 12 (35,3) 0,51 0,153
Feminino 53 (77,9) 22 (64,7)
Idade (anos)
60 — 69 30 (44,2) 12 (35,3) - 0,585"
70 — 79 36 (52,9) 20 (58,8)
80 ou mais 2(2,9) 2(5,9)
Estado civil
Casado/unido estivel 40 (58,8) 24 (70,6) 0,59 0,247
Solteiro/ divorciado/ vidvo 28 (41,2) 10 (29,4)
Situacio trabalhista
Aposentado ou com renda 64 (94,1) 32 (94,1) 1,00 1,00™
Desempregado / sem renda 4(5,9) 2.(5,9)
Renda
>1SMB 39 (57,3) 24 (70,6) 0,56 0,195
<1SMB 29 42,7) 10 (29,4)
Condic¢ao de moradia
Sozinho 1(1,5) 12,9 2,03 0,614™
Familia ou cuidador 67 (98,5) 33 (97,1
Educacio
> 5 anos de estudo 39 (57,4) 10 (29,4) 3,23 0,008
< 5 anos de estudo 29 (42,6) 24 (70,06)
IMC
Baixo peso 4(5,9) 38,8 1,10 0,625
Eutréfico/Excesso de peso 64 (94,1) 31 (81,2)
Hipertensao
Sim 42 (61,8) 20 (58,8) 0,85 0,706"
Nio 26 (38,2) 14 41,2)
Diabetes
Sim 10 (14,7) 9 (26,5) 2,09 0,150"
Nio 58 (85,3) 25(73,5)

Fonte: autores, 2018. NDA-g - grupo sem doenga de Alzheimer (comparagio); DA-g - grupo com doenga de Alzheimer (caso); OR - Razio de
chances; SMB - Salario-minimo brasileiro. * Qui-quadrado de Pearson; “Teste exato de Fisher.
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O tempo médio de diagnéstico da DA foi
de aproximadamente 11,4 meses. Nenhum dos
participantes foi classificado com doenga grave,
15 (44,1%) com DA leve e 19 (63,9%) com casos
moderados.

Quanto ao Zn plasmatico, o DA-g apresentou
menores concentragoes em relagio ao NDA-g (88,49
+ 15,95 pg/dL vs. 101,79 £ 16,53 pg/dL; p < 0,001).
Ao estratificar os grupos por sexo, esse resultado
também foi observado entre as mulheres, mas nio
entre os homens. Da mesma forma, a frequéncia de
pessoas idosas classificadas com deficiéncia mineral foi
maior no DA-g (14,7% vs. 1,47%; p = 0,015) (tabela 2).

A frequéncia de pessoas idosas classificadas no
1° quartil para concentracdo intraeritrocitaria de
Zn foi maior no DA-g (32,35% vs. 14,71%; p =
0,038). Quando estratificadas por sexo, também se
observou maior frequéncia de baixa concentracao de
Zn intraeritrocitario no DA-g. Nao houve diferenca
entre os homens (tabela 3).

As concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de
Zn nio se correlacionaram com a idade (em ambos
0s grupos), nem com o tempo de diagnéstico e a
intensidade da doenga no DA-g.

Uma andlise de regressdo linear, ajustada por sexo,
idade e escolaridade, foi realizada para explicar o
efeito das concentragbes plasmaticas e eritrocitarias de
Zn na reducio da capacidade cognitiva avaliada pelo
MEEM. Nessa analise, a concentragiao plasmatica
de Zn no DA-g se associou a capacidade cognitiva
das pessoas idosas (tabela 4).

A andlise de regressio logistica ajustada por
sexo, idade e escolaridade mostrou associacio
significativa entre a concentracdo plasmatica de
Zn e a DA (OR=0,964; p=0,028). Com 95% de
confianca, observou-se que para cada aumento de
lpg/L de Zn plasmitico, houve uma reducio de
aproximadamente 3,6% na chance de os idosos
apresentarem DA.

Tabela 2. Associacio entre niveis plasmaticos e eritrocitarios de Zn com e sem doenca de Alzheimer. Maceid,

Alagoas, 2018.

NDA-g DA-g

n média (DP) n média (DP) 1C 95% p-valor
Zn Plasma
Total 68 101,76 (16,53) 34 88,49 (15,95) 6,46 —20,08 <0,001™
Masculino 15 102,13 (15,49) 12 91,19 (12,53) -0,44 — 22,32 0,059
Feminino 53 101,65 (16,96) 22 87,02 (17,63) 5,68 — 23,59 0,002
Zn Eritrécito
Total 68 36,79 (6,96) 34 36,32 (6,07) -2,31-3,26 0,737
Masculino 15 37,53 (5,17) 12 38,29 (7,75) -5,89 — 4,37 0,764
Feminino 53 36,59 (7,42) 22 35,25 (4,79) -2,08 - 4,76 0,439

NDA-g: grupo sem doengca de Alzheimer (comparagio); DA-g: grupo com doenga de Alzheimer (caso); DP: desvio padrio. ™ Teste T. Fonte:

autores, 2018.
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Tabela 3. Associagido entre niveis plasmaticos e eritrocitirios de zinco com e sem doenca de Alzheimer. Maceid,
Alagoas, 2018.

NDA-g DA-g

N (%) n (%) 1C 95% p-valor
Zn Plasma
Total
Normal 67 98,53 29 85,29 1,29 -103,30  0,015™
Deficiente 1 1,47 5 14,71
Masculino
Normal 15 100,00 11 91,67 - 0,444~
Deficiente 0 0,00 1 8,33
Feminino
Normal 52 98,11 18 81,82 1,21 - 110,28 0,024~
Deficiente 1 1,89 4 18,18
Zn Eritrocito
Total
> 1" quartil 58 85,29 23 67,65 1,04 -741 0,038
< 1" quartil 10 14,71 1 32,35
Masculino
> 1" quartil 13 86,67 9 75,00 0,30 — 15,70 0,28
< 1" quartil 2 3,17 3 25,00
Feminino
> 1" quartil 45 8491 14 63,64 1,02 - 10,15 0,041
< 1" quartil 8 15,09 8 36,36

NDA-g - grupo sem doenca de Alzheimer (comparagio); DA-g - grupo com doenca de Alzheimer (caso); ~ Qui-quadrado de Pearson; “Teste
exato de Fisher. Fonte: autores, 2018.

Tabela 4. Coeficientes de regressio linear da capacidade cognitiva avaliada pelo instrumento de rastreamento
do Miniexame do Estado Mental (MEEM) em idosos com e sem doenga de Alzheimer. Maceid, Alagoas, 2018.

Model 1 Model 2

e p-valor g p-valor
NDA-g (n = 68)
Zn plasma -0,025 0,849 -0,027 0,837
Zn etitrécito -0,142 0,268 -0,144 0,259
R? 0,051 0,048
R? ajustado -0,025 -0,012
DA-g (n = 34)
Zn plasma 0,358 0,016 0,411 0,008
Zn eritrocito 0,203 0,167 0,283 0,061
R? 0,498 0,423
R? ajustado 0,404 0,343

NDA-g: grupo sem doencga de Alzheimer (comparagio); DA-g: grupo com doenca de Alzheimer (caso). *“Coeficiente de regressao estimado
(Beta). "Teste T; p<<0,05. Modelo 1: ajustado para escolaridade, idade e sexo. Modelo 2: ajustado pata escolaridade e idade. Fonte: autores, 2018.
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DISCUSSAO

Esta pesquisa teve como objetivo estabelecer a
relacdo entre a homeostase do Zn e o desenvolvimento
da DA, determinando as concentracoes de Zn em
dois compartimentos organicos distintos de pessoas
idosas com e sem DA, caracteristicas socioeconomicas
e demograficas semelhantes, atendidos em um
servico de geriatria de um hospital publico de
Maceid, residentes na mesma regido metropolitana.
Observou-se que o grupo com DA apresentou menor
concentracido plasmatica média de Zn e maior
frequéncia de pessoas com baixa concentracao desse
mineral nos dois compartimentos avaliados, plasma
e eritrécitos. B fundamental ressaltar que nio foi
observada correlacdo entre idade e concentracdes
de Zn nesta pesquisa.

Além disso, entre as varidaveis estudadas,
observou-se associacio entre menor tempo de
estudo e a DA. O resultado corrobora com outras
pesquisas que demostraram que atividades cérebro
estimulantes, como leitura e estudo, desempenham
papel essencial na reduc¢io do risco de desenvolver
sindromes demenciais? >,

O papel do Zn circulante no soro ou plasma no
desenvolvimento da DA e no declinio cognitivo em
pessoas idosas ainda é pouco conhecido e precisa ser
esclarecido, uma vez que os resultados dos estudos
sdo controversos ». Como nesta pesquisa, Gonzalez-
Domingues e colaboradores* encontraram
alteragdes significativas nas concentragoes séricas
de Zn em pessoas idosas com comprometimento
cognitivo e naquelas com DA quando comparadas
a um grupo controle.

A reducido nas concentracdes de Zn encontrada
em outro estudo realizado com pessoas idosas com
DA parece ter sido resultado do efeito da idade e nio
da doenca', uma vez que, na analise dessa grande
coorte, os autores observaram que, apos corrigir
as concentragdes séricas de Zn para o declinio da
idade, ndo foi observada diferenca significativa entre
casos e controles.

No entanto, no presente estudo, os individuos
com DA foram pareados por idade com o grupo
de pessoas idosas sem a doenca e, mesmo assim,
menores concentracoes de Zn foram observadas
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entre aqueles do grupo caso sem correlacio desse
mineral com a idade.

Sabe-se que pessoas idosas apresentam diversos
fatores que podem contribuir para uma menor
concentra¢do de Zn, como menor capacidade de
absor¢io, uso de medicamentos, principalmente
diuréticos que aumentam a excre¢ao urinaria do
mineral, e uso de suplementos de célcio ou ferro que
comprometem a biodisponibilidade do Zn*. Uma
fracdo importante da populacdo que compde este
grupo etario apresenta deficiéncia nutricional de Zn,
contribuindo para o desenvolvimento de doengas
cronicas, deficit cognitivo e reducdo da capacidade
de resposta imune®*?’.

Evidéncias sugerem que fons metalicos, como o Zn
sdo responsaveis pela regulagdo da atividade neuronal
nas sinapses e em diversas funcoes biolégicas, de modo
que tanto o excesso quanto a deficiéncia desse metal
estao envolvidos em processos metabolicos que podem
resultar em neurodegeneracio e morte celular®?.

Embora neste estudo nao se tenha sido associada
a gravidade da DA, as concentragdes de Zn, em
ambos os compartimentos hematoldgicos avaliados,
se correlacionaram com menor capacidade cognitiva.
Outros estudos também encontraram resultado
similat, em vista da associacao de baixa concentracao
de Zn e baixos escores de capacidade cognitiva™.

Embora ainda nao esteja elucidada, possivelmente
essa associacio esta relacionada a falha dos mecanismos
regulatérios endégenos, que comprometem a
funcionalidade metabdlica em alguns compartimentos
celulares e no SNC, uma vez que o Zn ¢ regulador
da neurotransmissdo e assume fung¢Ses regulatorias
neurotréficas complexas e essenciais por meio da
ativagdo do brain-derived nenrotrophic factor'. Defeitos
na sinalizagio neurotrofica ja foram associados a
doencas neurodegenerativas, incluindo DA,

Além disso, baixas concentragdes plasmaticas de
Zn podem comprometer a resposta imunolégica e
favorecer o estresse oxidativo nas pessoas idosas.
Frequentemente observado no cérebro de individuos
nos estagios iniciais da doenca, o estresse oxidativo
¢ um reconhecido fator adjunto a DA e parece
desempenhar um papel critico em sua gravidade e

disseminacio®*.
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O conteudo corporal total de Zn é labil,
especialmente no plasma e fluidos corporais, de
modo que a presenca de fatores que aumentam
perdas ou elevam a demanda organica pelo mineral
se reflete rapidamente em suas concentra¢oes
plasmaticas. Entretanto, seu conteddo corporal pode
ser rapidamente controlado pela ingestao dietética e
capacidade de absorcio intestinal®-*.

Apesar da auséncia de uma reserva especifica
de Zn, a captagido e troca desse nutriente nos
eritrocitos ocorre de forma lenta. Possivelmente,
essa lentiddo é amplificada em processo cronico de
caréncia alimentar ou na necessidade metabdlica
elevada®-**. Embora ainda ndo esteja estabelecido
se o desequilibrio mineral é causa ou consequéncia
da DA, acredita-se que a deficiéncia de Zn
possa contribuir direta e indiretamente no seu

desenvolvimento e progressio®.

Considerando que a DA é um processo
patolégico crénico e progressivo, a determinagio
do estado nutricional de Zn nesse contexto requer
uma avaliagdo multicompartimental. Nesta pesquisa,
a maior frequéncia de pessoas idosas com baixos
niveis de Zn eritrocitario foi observada no grupo
com DA e, ap6s ajuste por idade, sexo e escolaridade,
apenas a concentra¢do plasmatica se associou a0

diagnostico da doenga.

Assim, é possivel admitir que a deficiéncia de Zn
em pessoas idosas com DA possa ser consequéncia
da manutenciao de multiplos processos crénicos
associados e que podem auxiliar na perpetuagio e

progressao da doenga.

Este estudo apresenta um desenho metodolégico
(transversal) que ndo permitiu identificar um nexo
causal. Para melhor elucidar a relacdo entre Znea
DA e determinar se esse mineral se apresenta como
um biomarcador precoce para comprometimento
cognitivo sdo necessarios estudos longitudinais
para identificar fatores causais e riscos associados a
cognicido prejudicada, deméncia e a deficiéncia de
Zn, incluindo a avaliacido do estresse metabdlico
e oxidativo, uso de medicamento, doencgas

concomitantes, uso de suplementos e ingestao

Rev. Bras. Geriatr. Gerontol. 2023;26:¢230123

alimentar, sendo essa ultima, uma limitacdo
importante do presente estudo que poderia auxiliar a
melhor elucidar possiveis associagoes entre Zn e DA.

Algumas questdes permanecem sem resposta,
principalmente no cerne da temporalidade dos fatores
estudados. Além disso, o pequeno numero de pessoas
idosas diagnosticadas com a DA ainda é um fator
limitante ndo s6 aqui, mas em varias pesquisas. B,
finalmente, considerando as caracteristicas da DA, as
respostas a algumas questdes sociodemograficas aqui
pesquisadas exigiram a participagdo de cuidadores
e/ou familiares, o que pode ter contribuido para
possiveis vieses de meméria ou acurdcia das
informacoes.

CONCLUSAQ

A baixas concentracbes de Zn no plasma,
caracterizando um desequilibrio atual entre oferta
e demanda organica, e nos eritrécitos, sugerindo
que tal desequilibrio existe cronicamente, foram
observadas em pessoas idosas com DA. Embora os
determinantes dessas baixas concentracoes sejam
multifatoriais e possam ter contribuicdo da idade,
esse fator isoladamente nio poderia justificar as
baixas concentragbes de Zn encontradas em pessoas
idosas com DA neste estudo. Ap0s ajuste estatistico,
apenas o Zn plasmatico associou-se ao diagnostico
da DA, sugerindo que a deficiéncia mineral aumenta
as chances da pessoa idosa apresentar a doenca.
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