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R E S U M O

Este estudo relata os aspectos funcionais do zinco, bem como a participação desse mineral nas alterações
metabólicas presentes em indivíduos portadores de Síndrome de Down. A maioria dos trabalhos realizados
observou que o estado nutricional relativo ao zinco nesses pacientes está inadequado, com alterações no
sistema antioxidante, imunológico e no metabolismo dos hormônios da tireóide. Estudos in vitro apontam
que o zinco participa como cofator da enzima deiodinase tipo II na conversão periférica de Tiroxina em
Triiodotironina, e que essa reação está diminuída em indivíduos portadores de Síndrome de Down, o que
contribui para a manifestação de distúrbios, como o hipotireoidismo subclínico. As alterações na
compartimentalização do zinco no organismo desses indivíduos também favorecem a expressão excessiva da
enzima cobre/zinco (Cu/Zn) superóxido dismutase, com aumento do estresse oxidativo, e ainda alterações no
sistema imune. Na Síndrome de Down, tem sido demonstrada melhora no metabolismo dos hormônios
tireoidianos e na função imune, após a suplementação com zinco. Portanto, o papel metabólico do zinco na
Síndrome de Down deve ser mais pesquisado, tendo em vista que esse mineral pode contribuir no controle
das alterações metabólicas comumente presentes em indivíduos portadores dessa síndrome.

Termos de Indexação: estado nutricional; metabolismo; Síndrome de Down; zinco.

A B S T R A C T

This study reports the functional aspects of zinc as well as its participation in the metabolic changes present
in individuals with Down syndrome. Most of the studies performed observed that the nutritional status
related to zinc in these patients is inadequate, with changes in the antioxidant and immunological systems
and in the metabolism of thyroid hormones. In vitro studies show that zinc participates as a cofactor of the
enzyme deiodinase type II in the peripheral conversion of thyroxin into triiodothyronine, and that this reaction
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is decreased in individuals with Down syndrome, contributing to the manifestation of disorders such as
subclinical hypothyroidism. Changes in zinc compartmentation in the body of these individuals also favor an
excessive expression of the copper/zinc enzyme (Cu/Zn) superoxide dismutase, with increased oxidative stress,
and also changes in the immune system. In Down syndrome, zinc supplementation has been shown to
improve thyroid hormone metabolism and immune function. Therefore, the metabolic role of zinc in Down
syndrome should be further researched, knowing that this mineral can.

Indexing terms: nutritional state; metabolism; Down Syndrom; zinc.

I N T R O D U Ç Ã O

A Síndrome de Down é uma doença
cromossômica, caracterizada pela presença e
expressão de três cópias de genes localizados no
cromossomo 21, que constitui uma das causas mais
freqüentes de deficiência mental, compreendendo
cerca de 18% do total de deficientes mentais em
instituições especializadas1,2.

Nos anos recentes, percebe-se um cres-
cente interesse no que diz respeito às desordens
hormonais, bioquímicas e nutricionais presentes
na Síndrome de Down. Estudos têm procurado
elucidar os mecanismos envolvidos na fisiopa-
tologia de doenças associadas a essa síndrome,
assim como os fatores contribuintes para o
comprometimento do crescimento e desenvol-
vimento. Nesse sentido, têm sido demonstradas
alterações na função e metabolismo dos hormônios
da glândula tireóide, caracterizando o hipotireoidis-
mo subclínico3. Paralelamente, também já foram
evidenciadas alterações no metabolismo de zinco
na Síndrome de Down, com reduzidas concen-
trações desse mineral no plasma e na urina4. O
zinco participa do metabolismo energético e na
regulação da expressão gênica, como compo-
nente catalítico de mais de 300 metaloenzimas5,6.

Para alguns pesquisadores, os distúrbios
presentes na Síndrome de Down podem ser
agravados pela deficiência de zinco7. Esse mineral
participa como cofator da deiodinase tipo II, uma
das enzimas que regula a conversão de tiroxina
(T4) a triiodotironina (T3)8.

A contribuição do zinco ao metabolismo
desses hormônios desperta o interesse pelo estudo
do mineral nas alterações metabólicas e fisioló-
gicas normalmente presentes na Síndrome de

Down. Portanto, a intenção deste estudo foi
avaliar os avanços dos conhecimentos no que diz
respeito ao estado nutricional relativo ao zinco,
bem como a participação desse mineral nas altera-
ções bioquímicas, metabólicas e/ou hormonais
presentes em pacientes com trissomia  do 21.

Aspectos metabólicos do zinco

A captação do zinco pela superfície da
borda em escova ocorre por meio de dois
mecanismos de transporte: processo mediado por
transportadores e por difusão simples, que varia
em sua importância conforme a concentração
desse mineral presente na dieta. O mecanismo
mediado por carreador predomina em situação
de baixa concentração de zinco na dieta, enquanto
que a absorção por difusão simples é predomi-
nante quando a concentração desse mineral é
elevada9.

Dentro das células intestinais, o zinco liga-
-se à metalotioneína, proteína responsável pela
regulação homeostática de sua absorção. A
expressão gênica dessa proteína é estimulada por
hormônios, como, por exemplo, os glicocorti-
cóides, e pela alta ingestão alimentar de zinco.
Outra proteína presente na mucosa intestinal é a
proteína intestinal, rica em cisteína (CRIP). Essa
proteína liga-se ao zinco dentro do enterócito e
tem função de carreador intracelular, aumentando
a velocidade de absorção. Quando em estado de
elevada concentração de zinco no organismo, esse
mineral permanece ligado à metalotioneína,
sendo, em seguida, excretado nas fezes, junta-
mente com as células intestinais descamadas. Por
outro lado, em situação de deficiência, o zinco é
transferido à CRIP e é, então, transportado para a
corrente sangüínea10.
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O zinco da dieta está associado com
inúmeros outros fatores que podem promover ou
dificultar sua absorção, que ocorre em todo o
intestino delgado. A presença de aminoácidos,
como a cisteina e a histidina, melhoram sua
biodisponibilidade. Por outro lado, o fitato presente
nos alimentos (farelos, cereais de grãos integrais
e leguminosas) dificulta essa disponibilidade. Esses
compostos possuem carga negativa, que mantém
um alto potencial de ligação estável com cátions,
tais como o zinco. Assim, a relação fitato: zinco
acima de 10:1, pode afetar a absorção desse
mineral5,11. Em um estudo realizado com 21 indi-
víduos, Lee et al.12 demonstraram que a absorção
de zinco depende da sua concentração no lúmen
e que a porção do intestino delgado em que
ocorre a maior parte da absorção é o jejuno.

Outros fatores também podem influenciar
a captação e o transporte celular de zinco, quais
sejam: fatores dietéticos, como a forma química
do elemento na dieta, presença de ligantes
antagonistas (taninos, polifenóis, oxalatos e
fitatos), presença de ligantes facilitadores (ami-
noácidos, ácidos orgânicos), fatores genéticos, que
influenciam a absorção, e ainda os fatores sistê-
micos, entre eles o estado de anabolismo ou
catabolismo, alterações endócrinas, função
hepática, função renal, estresse e infeções13.

Genes envolvidos na síntese de proteínas
e que participam do transporte de zinco foram
clonados recentemente. O primeiro gene a ser
clonado foi o gene do transportador ZnT-1, tendo
sido descoberto em 1995 por Palmiter & Findley14.
O ZnT-1 é encontrado em todos os tecidos e está
associado com o efluxo de zinco, sendo que nos
eritrócitos e nas células tubulares renais localiza-

-se, predominatemente, na membrana basolate-
ral, na qual regula, respectivamente, a absorção
e reabsorção de zinco14. Outros transportadores

específicos também já foram identificados, o
ZnT-2, ZnT-3 e ZnT-4. O transportador de cátions

divalentes 1 (DCT1) que participa do transporte
do ferro também exibe atividade de transporte
para outros minerais, como, por exemplo, o
zinco15.

Após absorção e liberação da célula
intestinal pela membrana basolateral, por meio

dos transportadores, o zinco passa para os
capilares mesentéricos e é transportado no sangue

portal, sendo captado pelo fígado e, subseqüen-
temente, distribuído para outros tecidos16. No
plasma, o zinco é carreado ligado a proteínas,

como a albumina, α2- macroglobulina e ami-
noácidos, especialmente a histidina e a cistina17.

A excreção de zinco ocorre primariamente pelo
trato gastrointestinal.

O conteúdo total de zinco no organismo
varia de 1,5 a 2g, sendo que 80% desse é

encontrado no músculo esquelético e osso. Esse
mineral é, também, encontrado no intestino, nos

fluídos e nas secreções do organismo. A maior
parte do zinco no organismo está ligada a

metaloenzimas. Aproximadamente 80% do zinco

presente no sangue encontra-se nos eritrócitos.

A avaliação do estado nutricional em

relação ao zinco, compreende medidas do

consumo alimentar, concentrações de zinco no

plasma, nos leucócitos, neutrófilos, eritrócitos e

na urina, e ainda, por meio de parâmetros fun-

cionais, como a análise da atividade de

metaloenzimas: anidrase carbônica, fosfatase

alcalina, superóxido dismutase, metalotioneinas

e carboxipeptidases. Apesar da existência de

vários parâmetros biológicos, ainda existem muitas

dificuldades para determinação do estado

nutricional dos indivíduos em relação a esse

mineral18.

A concentração de zinco no plasma é o

índice que mais tem sido utilizado para avaliar o

estado nutricional relativo a esse mineral e respon-

de, rapidamente, a qualquer variação desse.

Entretanto, esse índice é influenciado, tanto pelo

estado fisiológico quanto pelo patológico18. A

concentração de zinco eritrocitário reflete altera-

ções a médio e longo prazos nos estoques desse

mineral no organismo, e a variação indicada é

devida à meia-vida mais longa dos eritrócitos (120

dias)19.
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Outro parâmetro utilizado na avaliação do
zinco corpóreo é a excreção urinária. Esse índice
diminui à medida que ocorre o desenvolvimento
de uma deficiência do mineral. Entretanto, em
algumas condições patológicas pode ocorrer
hiperzincúria independentemente da manifestação
de deficiência de zinco, como, por exemplo, na
anemia falciforme, no diabetes mellitus e na
cirrose20.

A avaliação do consumo alimentar do
mineral pode ser feita por meio da utilização de
tabelas de alimentos ou pela técnica da porção
em duplicata, que oferece  resultados mais
confiáveis que o das tabelas21. Esta técnica consiste
em  obter uma duplicata exatamente igual à dieta
ingerida e  analisar quantitativamente os minerais
de interesse.

Funções fisiológicas do zinco

O papel do zinco na nutrição humana tem
sido cada vez mais ressaltado, e tem havido um
progresso dos conhecimentos no que diz respeito
aos aspectos bioquímicos, imunológicos e clínicos.
A importância desse mineral foi demonstrada com
a descoberta de processos metabólicos, envol-
vendo esse nutriente em diversas atividades
enzimáticas. Ele participa do metabolismo
energético, como componente catalítico de mais
de 300 metaloenzimas nos tecidos humanos, e
como componente estrutural de diversas proteínas,
hormônios e nucleotídeos22.

Entre as enzimas das quais o zinco faz parte
estão a anidrase carbônica, que foi a primeira
dependente de zinco a ser descoberta, além da
proteína C quinase, fostatase alcalina, carboxi-
peptidases, álcool desidrogenase, superóxido
dismutase e transcriptase reversa22-26.

A participação do zinco nos sistemas
enzimáticos envolvidos na síntese e degradação

de proteínas e na transformação de carboidratos
em lipídios e ácidos nucléicos, demonstra a

essencialiadade desse mineral para o crescimento,
a reprodução e a maturação sexual. Nesse

sentido, já foi demonstrado, por meio de diversas
pesquisas, o papel do zinco na organização
polimérica de macromoléculas, como DNA (ácido
desoxiribonucléico) e RNA (ácido ribonúcléico),
sendo indispensável para a atividade de enzimas
envolvidas diretamente com a síntese de DNA e
RNA, como, por exemplo, a RNA polimerase.

Nessa abordagem, a importância do zinco
na nutrição humana é notada não somente para
o crescimento e desenvolvimento normais, mas
também para a imunidade, defesa antioxidante,
manutenção do apetite, do paladar, da capaci-
dade de cicatrização de feridas e para a visão
noturna22,27.

O zinco contribui na estabilização de
membranas estruturais e na proteção celular,
prevenindo a peroxidação lipídica. O papel
fisiológico desse mineral como antioxidante é
evidenciado, fundamentalmente, por dois
mecanismos: proteção dos grupos sulfidrilos contra
oxidação e inibição da produção de espécies
reativas de oxigênio por metais de transição, refor-
çando, assim, o papel do zinco como estabilizador
da membrana plasmática e de outras membranas
e organelas encapsuladas28.

Pesquisas demonstram que a quantidade
de zinco presente na dieta pode influenciar a
expressão gênica17, podendo ser diretamente, por
meio de ligação com fatores de transcrição, ou
estimulando mediadores secundários9,17. Hempe
& Cousins10, em 1992, também verificaram que a
manutenção e a replicação do material genético
(DNA e RNA) e o uso de informação genética
para gerar proteínas específicas eram também
dependentes desse mineral.

Os resultados de vários estudos demons-
tram a importância da proteção dos grupos tiol
na tradução do sinal da insulina, sendo que o zinco
participa nessa proteção e, assim, exerce um
efeito benéfico adicional sobre a sensibilidade
tecidual a esse hormônio. A importância desse
mineral na proteção dos grupos tiols, em conjunto
com outros mecanismos de interação do zinco e
metabolismo de glicose, abre perspectivas para a
sua utilização em pacientes diabéticos, para
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melhorar o controle metabólico, ou em estágios
de intolerância à glicose, para impedir a
progressão para o diabetes6.

Estado nutricional relativo ao zinco na
Síndrome de Down

Vários trabalhos têm demonstrado
alterações na distribuição tecidual de zinco em
indivíduos que apresentam Síndrome de Down
(SD), o que exerceria papel de extrema relevância
em grande parte das manifestações clínicas dessa
síndrome.

A avaliação do estado nutricional relativo
ao zinco em indivíduos portadores de SD, tem
sido conduzida utilizando diversos parâmetros
bioquímicos, quais sejam: plasma, soro, cabelo,
saliva, eritrócito e urina29-31.

Desde 1988, Purice et al.31 observaram
baixa concentração plasmática de zinco em
crianças com SD. Assim como esse, outros estudos
também demonstram reduzidas concentrações de
zinco no cabelo, soro e plasma de indivíduos
portadores dessa síndrome32,33.

As concentrações de zinco no plasma
foram avaliadas em 43 crianças portadoras de SD
e comparadas com 40 controles, por Soto-Quintana
et al.34. Os autores verificaram que houve uma
diminuição significativa nos níveis desse mineral
no plasma de crianças com SD, quando compa-
radas com o grupo controle.

Em  estudo conduzido por Yenigun et al.33,
foi avaliada a concentração de zinco no cabelo
de 19 crianças portadoras de SD e comparada
com 11 controles. A concentração de zinco encon-
trada no cabelo das crianças que apresentavam a
síndrome foi significativamente menor do que a
encontrada no grupo controle.

Em 2002, Lima30 avaliou o estado nutri-
cional relativo ao zinco em crianças com Síndrome
de Down, utilizando como parâmetros bioquímicos
o plasma, o eritrócito e a urina. Os resultados desse
estudo mostraram que mais de 80% dessas
crianças apresentavam concentrações de zinco

inferiores aos valores considerados como
referência, de 70 a 110µg/dl. Já a avaliação da
concentração de zinco nos eritrócitos, mostrou que
74,3% das crianças apresentavam valores acima
da normalidade.

De forma semelhante, no estudo conduzido
por Purice et al.31 foi avaliada a concentração de
zinco e cobre nos eritrócitos de 24 crianças porta-
dores de Síndrome de Down e observou-se
elevada concentração de zinco nos eritrócitos
dessas crianças, quando comparadas com o grupo
controle.

Siqueira et al.35 avaliaram a concentração
de zinco na saliva de 22 crianças portadoras de
Síndrome de Down, com idade entre 6 e 10 anos,
e compararam com um grupo controle. Os
resultados desse estudo não revelaram diferença
estatística significativa entre os grupos em relação
à concentração de zinco.

Zinco, função da glândula tireóide e
Síndrome de Down

O interesse pelo desenvolvimento de
estudos sobre zinco e Síndrome de Down baseia-
-se no fato desse mineral ser importante para
várias funções orgânicas, as quais encontram-se
alteradas em indivíduos portadores dessa sín-
drome, como, por exemplo, aquelas desenvolvidas
no sistema imune, endócrino e hematológico33.

Os estudos que relacionavam esse mineral
com a Síndrome de Down sugeriam que as
alterações encontradas na sua distribuição tecidual
estariam relacionadas com distúrbios na atividade
dos hormônios da tireóide, principalmente no que
diz respeito à ação desses hormônios nos tecidos.

Vários trabalhos mostraram a participação
do zinco no metabolismo dos hormônios da
glândula tireóide. Em 1990, Napolitano et al.32

avaliaram o efeito da suplementação com sulfato
de zinco sobre a função da glândula tireóide, em
portadores da Síndrome de Down que apresen-
tavam hipotireoidismo subclínico e deficiência de
zinco. Verificaram uma redução nos níveis de T3
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reverso, diminuindo a incidência do hipotireoidis-
mo subclínico.

Licastro et al.36, em 1993, avaliaram o
efeito da suplementação com zinco sobre os níveis
dos hormônios da glândula tireóide em 51 crianças
com Síndrome de Down e compararam com o
grupo controle (n=15). Antes da intervenção, os
autores verificaram uma redução na concentração
de zinco plasmático e T3 reverso, um aumento
do TSH e níveis normais de T3 e T4. Após a
suplementação com sulfato de zinco, os níveis de
TSH, T3 reverso e zinco plasmático foram
restaurados.

A participação do zinco na conversão dos
hormônios tireoidianos também foi evidenciada
por Nishiyama et al.8, em 1994. Os autores
avaliaram o efeito da suplementação com zinco
em pacientes com alterações no metabolismo dos
hormônios da tireóide. Encontraram melhora
dessas anormalidades após a intervenção. A
conversão periférica de T4 a T3 é regulada pelas
iodotironinas deiodinases tipo I e II. A primeira é
uma enzima dependente de selênio, e é possível

que a deiodinase tipo II seja uma proteína
dependente de Zn ou, então, necessite desse
mineral como cofator no processo de deiodinação.

Sugerem, portanto, uma participação do zinco,
além do selênio e do iodo, no metabolismo dos

hormônios tireoidianos.

Em outro estudo conduzido no ano de
1999, por Bucci et al.4, foi avaliado o efeito da
suplementação com zinco em indivíduos com

Síndrome de Down, hipozincêmicos e com
hipotireoidismo subclínico. Os autores observaram

um aumento da função tireoideana, com níveis
gradativamente diminuídos de TSH, e uma
correlação positiva entre as concentrações de zinco

e os níveis desse hormônio.

Licastro et al.37 estudaram as anormali-
dades da glândula tireóide e o nível plasmático

de zinco em 43 crianças com síndrome de Down.
Os autores observaram uma hipozincemia e
reduzidas concentrações séricas dos hormônios
tireoidianos.

Diferentemente, a suplementação com
zinco em indivíduos com Síndrome de Down não
demonstrou diferença estatística significativa em
relação aos níveis dos hormônios tireoidianos,
TSH, T3 e T4 totais e livres entre as crianças que
apresentavam hipozincemia e concentrações
adequadas desse mineral7.

Zinco, enzima superóxido dismutase e
Síndrome de Down

Diversos estudos têm sido conduzidos
visando esclarecer os mecanismos envolvidos nas
alterações observadas nas enzimas que compõem
o sistema de defesa antioxidante em pacientes
com Síndrome de Down. Nesse sentido, já foi
observado um aumento em torno de 50% da
atividade da Cu/Zn superóxido dismutase nos
eritrócitos desses indivíduos, devido à expressão
aumentada do gene em células de pacientes com
a presença adicional de um cromossomo 2138.

Já Neve et al.39 avaliaram as concentra-
ções plasmáticas e eritrocitária de zinco e cobre
em 29 indivíduos com Síndrome de Down, e em
um grupo controle (n=32). Além disso, investi-
garam a relação entre esses parâmetros e a
atividade da enzima superóxido dismutase. Os
autores verificaram reduzidas concentrações de
zinco e cobre no plasma dos pacientes com
trissomia 21 e elevado nível desses minerais nos
eritrócitos, quando comparadas aos controles. Os
pesquisadores sugeriram que esse aumento
poderia ser explicado pela elevada atividade da
enzima Cu/Zn superóxido dismutase verificada
nessas células.

Um trabalho desenvolvido por De la Torre
et al.38 investigou a atividade da Cu/Zn superóxido
dismutase (Cu/Zn-SOD) de uma população de
pacientes com SD, apresentando cariótipo de
trissomia completa e parcial do cromossomo 21,
translocação e mosaicismo, para confirmar o efeito
da dosagem do gene para a SOD. Na população
com trissomia completa do cromossomo 21, a
atividade da SOD foi aumentada em 42%; na
população com trissomia parcial, translocação e
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mosaicismo,  a atividade da SOD era normal. Na
população diagnosticada como SD, mas não
cariotipada, a atividade da SOD foi aumentada
em 28%. Nenhuma diferença foi encontrada
entre o gênero e a idade.

Em outro estudo40 foram avaliadas a ativi-
dade da Cu/Zn-SOD e as concentrações plasmá-
ticas de seus cofatores (zinco e cobre), em 20
indivíduos com Síndrome de Down e em 15
controles. Os níveis de cobre no plasma, bem como
a atividade da superóxido dismutase, estavam
diminuídos, comparados com um grupo controle
(n=15). Já em relação ao zinco, não foi verificada
diferença na sua concentração, em comparação
ao grupo controle.

O envelhecimento rápido na SD é uma
característica bastante comum, que pode ser
atribuída à hiper expressão de Cu/Zn-SOD1. A
superóxido dismutase (SODs) está envolvida na
proteção celular quanto à toxicidade de oxigênio.
Porém, vários documentos relataram que a
hiperexpressão de Cu/Zn-SOD também pode
causar danos oxidativos às células. Como
conseqüência, a formação excessiva de radicais

hidroxil poderá levar à lesão oxidativa, aumen-
tando a freqüência de danos ao DNA, induzida

por peróxido de hidrogênio (H2O2) e cobre e
levando, portanto, ao envelhecimento rápido41.

O estresse oxidativo é uma situação
decorrente de um desequilíbrio entre o sistema

pró-oxidante-antioxidante. Isso pode ser devido a
fontes exógenas de radicais livres ou a estresse

endógeno. Tais danos podem atingir todos os tipos
de moléculas, incluindo DNA, lipídeos, proteínas

e carboidratos. Portanto, o estresse oxidativo pode
estar envolvido em processos tais como: mutagê-
nese, peroxidação lipídica, oxidação de proteínas

e danos de carboidratos, e pode ser  conseqüência
da depleção dos níveis de antioxidantes, ou do

aumento da formação de espécies reativas de
oxigênio, contribuindo  para os processos de enve-
lhecimento e doenças42.

Nesse contexto, no estudo de Antonucci

et al.43, 31 pacientes com Síndrome de Down

foram avaliados com o intuito de estudar a
presença de apoptose nas células do sangue,
relacionando-a aos níveis de zinco no plasma.
Vinte pacientes foram submetidos a uma terapia
com sulfato de zinco (ZnSO4) e 19 ficaram sem o
respectivo tratamento. Antes da intervenção,
observou-se a presença de apoptose nas células
do sangue desses pacientes, enquanto que após
a suplementação foi verificada uma redução no
número de células apoptóticas. Esses resultados
sugerem que o processo de células programadas
para morrer, no sangue de pacientes com
Síndrome de Down, está relacionado com os níveis
de zinco no plasma, uma vez que a concentração
adequada do mineral inibe a atividade de
endonucleases e, conseqüentemente, a fragmen-
tação de DNA.

Zinco, sistema imune e Síndrome de Down

Diversas pesquisas têm demonstrado que
indivíduos com cromossomo 21 excedente
apresentam maior vulnerabilidade a infecções do
que a população em geral, sugerindo a possível
presença de alguma alteração imunológica43-45.

O zinco é um cofator de várias enzimas
que participam de sistema imune. Reduzidas
concentrações séricas desse elemento são
apontadas como possível causa da deficiência na
quimiotaxia observada na Síndrome de Down,
uma vez que esse mineral atua como um cofator
na resposta das células T44.

Bjorksten et al.45 avaliaram o efeito da
suplementação com sulfato de zinco durante 2

meses, em 12 indivíduos com Síndrome de Down
que apresentavam reduzidas concentrações séricas

de zinco e deficiência na função imune. Após a
intervenção, os autores observaram aumento dos
níveis séricos de zinco, melhora na resposta
dos linfócitos T e na função quimiotáxica dos
neutrófilos.

As concentrações de imunoglobulinas
foram avaliadas em 110 indivíduos com Síndrome
de Down, em diferentes faixas etárias, divididas



508 | R.C. MARQUES & D.N. MARREIRO

Rev. Nutr., Campinas, 19(4):501-510, jul./ago., 2006Revista de Nutrição

em 3 grupos: (grupo 1=1-9 anos; grupo 2=6-15
anos; grupo 3= 15-35 anos) e comparadas com o

grupo controle no mesmo estágio de vida (n=110).
As concentrações séricas de IgA foram signifi-

cativamente mais altas em todos os grupos com
SD, sendo que a IgA se encontrava mais elevada
nos grupos 1 e 2. Os níveis séricos de zinco foram

menores em todos os grupos com SD46.

Licastro et al.47 estudaram os efeitos de
uma suplementação oral de zinco, com duração
de quatro meses, sobre os parâmetros imuno-

lógicos de 21 indivíduos com SD, com idades
variando entre 7 e 15 anos. O zinco foi adminis-

trado na forma de 1mg de sulfato por quilograma
de peso corporal por dia. Níveis plasmáticos do

metal foram monitorados durante todo o
procedimento, a fim de  evitar possível acúmulo.
Os autores observaram melhoras em alguns dos

parâmetros controlados: atividade proliferativa
dos linfócitos, níveis de timulina e funções dos

neutrófilos, ao lado de um número menor de
quadros infecciosos e da incidência de estados
febris, concluindo que no grupo estudado houve
efeitos benéficos.

Análises retrospectivas de cinco pacientes
com SD, os quais apresentavam infecções
recorrentes, revelaram que todos tinham níveis
baixos de timulina. Três pacientes tinham baixos
níveis de zinco, que normalizaram após reposição
do mineral. Porém, os níveis de timulina foram
persistentemente baixos em quatro dos cinco
pacientes com SD, apesar de manterem níveis
celulares normais de zinco48.

Disfunções imunes, níveis de zinco plasmá-
tico e presença de doença  gastrointestinal foram
investigados em 43 crianças com SD. Linfócitos T
periféricos com  fenótipos de células helper ou

cluster de diferenciação 4 (CD4) estavam dimi-
nuídos. Células T ativas circulantes (CD3/HLA-DR-
-células positivas) e l infócitos granulares
(CD16/CD56 células positivas) estavam aumen-
tados. Níveis plasmáticos de interleucina-6 esta-
vam mais altos em crianças com SD do que em
controles (n=18). Muitas dessas crianças

mostraram níveis séricos aumentados de imuno-

globulina-G (IgG) específica para antígeno de

gliadina. O aumento sérico de interleucina-6

estava relatado por idade e correlacionado com

os níveis anti-gliadina IgG em SD. Os níveis de

zinco no plasma estavam mais baixos em crianças

com SD e doença celíaca e naqueles com anti-

-gliadina IgG, do que nas crianças com SD sem

anti-gliadina IgG detectável37.

No estudo já citado anteriormente, reali-

zado por Romano et al.7, não foi encontrada

nenhuma diferença significativa com relação aos

anticorpos antigliadina, IgA e IgG, presença de

doença celíaca, relação CD4/CD8, imunoglo-

bulinas G totais e subclasses, em comparação aos

dois grupos com SD (n=120), um com níveis

normais de zinco e o segundo com níveis reduzidos

do mineral.

C O N S I D E R A Ç Õ E S  F I N A I S

Existem evidências experimentais que
demonstram alterações na distribuição do zinco
em organismos de indivíduos portadores da
Síndrome de Down, bem como distúrbios
bioquímicos, metabólicos e/ou hormonais,
manifestados pela deficiência desse mineral.
Várias pesquisas mostram os resultados promisso-
res da suplementação com zinco na melhora de

quadros clínicos, como o hipotireoidismo subclí-

nico e alterações do sistema imune. Novos estudos

sobre os mecanismos de interação do zinco

diretamente com as enzimas que participam da

conversão dos hormônios tireoidianos, ou influen-

ciando a produção de citoquinas que participam

do sistema imune, poderão fornecer bases para o

entendimento bioquímico da interação desse

mineral com as alterações hormonais e imunoló-

gicas na Síndrome de Down. O desdobramento

desse conhecimento poderá nortear outros ensaios

clínicos para estabelecer o potencial terapêutico

do zinco sobre o hipotireoidismo, o estresse
oxidativo e a deficiência do sistema imune.
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