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RESUMO

Este estudo relata os aspectos funcionais do zinco, bem como a participacdo desse mineral nas alteragoes
metabdlicas presentes em individuos portadores de Sindrome de Down. A maioria dos trabalhos realizados
observou que o estado nutricional relativo ao zinco nesses pacientes estd inadequado, com alteragdes no
sistema antioxidante, imunolégico e no metabolismo dos hormdnios da tiredide. Estudos in vitro apontam
gue 0 zinco participa como cofator da enzima deiodinase tipo Il na conversao periférica de Tiroxina em
Triiodotironina, e que essa reacdo esta diminuida em individuos portadores de Sindrome de Down, o que
contribui para a manifestacdo de distdrbios, como o hipotireoidismo subclinico. As alteracdoes na
compartimentalizacdo do zinco no organismo desses individuos também favorecem a expressao excessiva da
enzima cobre/zinco (Cu/Zn) superoéxido dismutase, com aumento do estresse oxidativo, e ainda alteracdées no
sistema imune. Na Sindrome de Down, tem sido demonstrada melhora no metabolismo dos horménios
tireoidianos e na funcdo imune, apés a suplementacdo com zinco. Portanto, o papel metabdlico do zinco na
Sindrome de Down deve ser mais pesquisado, tendo em vista que esse mineral pode contribuir no controle
das alteracdes metabdlicas comumente presentes em individuos portadores dessa sindrome.

Termos de Indexacao: estado nutricional; metabolismo; Sindrome de Down; zinco.

ABSTRACT

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 Il 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.

INTRODUCAO
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A Sindrome de Down é uma doenca
cromossdmica, caracterizada pela presenca e
expressao de trés copias de genes localizados no
cromossomo 21, que constitui uma das causas mais
freqlientes de deficiéncia mental, compreendendo
cerca de 18% do total de deficientes mentais em
instituicdes especializadas'~.

Nos anos recentes, percebe-se um cres-
cente interesse no que diz respeito as desordens
hormonais, bioquimicas e nutricionais presentes
na Sindrome de Down. Estudos tém procurado
elucidar os mecanismos envolvidos na fisiopa-
tologia de doencas associadas a essa sindrome,
assim como os fatores contribuintes para o
comprometimento do crescimento e desenvol-
vimento. Nesse sentido, tém sido demonstradas
alteracoes na funcao e metabolismo dos hormonios
da glandula tiredide, caracterizando o hipotireoidis-
mo subclinico®. Paralelamente, também ja foram
evidenciadas alteracdes no metabolismo de zinco
na Sindrome de Down, com reduzidas concen-
tragcdes desse mineral no plasma e na urina*. O
zinco participa do metabolismo energético e na
regulacdo da expressdo génica, como compo-
nente catalitico de mais de 300 metaloenzimas>®.

Para alguns pesquisadores, os disturbios
presentes na Sindrome de Down podem ser
agravados pela deficiéncia de zinco’. Esse mineral
participa como cofator da deiodinase tipo Il, uma
das enzimas que regula a conversao de tiroxina
(T4) a triiodotironina (T3)8.

A contribuicdo do zinco ao metabolismo
desses hormonios desperta o interesse pelo estudo
do mineral nas alteracdes metabdlicas e fisiold-
gicas normalmente presentes na Sindrome de

Down. Portanto, a intencao deste estudo foi
avaliar os avancos dos conhecimentos no que diz
respeito ao estado nutricional relativo ao zinco,
bem como a participacdo desse mineral nas altera-
¢bes biogquimicas, metabdlicas e/ou hormonais
presentes em pacientes com trissomia do 21.

Aspectos metabolicos do zinco

A captacdo do zinco pela superficie da
borda em escova ocorre por meio de dois
mecanismos de transporte: processo mediado por
transportadores e por difusao simples, que varia
em sua importancia conforme a concentracdo
desse mineral presente na dieta. O mecanismo
mediado por carreador predomina em situacdo
de baixa concentracao de zinco na dieta, enquanto
gue a absorcdo por difusdo simples é predomi-
nante quando a concentracdo desse mineral é
elevada®.

Dentro das células intestinais, o zinco liga-
-se a metalotioneina, proteina responsavel pela
regulacdo homeostatica de sua absorcao. A
expressao génica dessa proteina é estimulada por
hormonios, como, por exemplo, os glicocorti-
céides, e pela alta ingestao alimentar de zinco.
Outra proteina presente na mucosa intestinal é a
proteina intestinal, rica em cisteina (CRIP). Essa
proteina liga-se ao zinco dentro do enterdcito e
tem funcéo de carreador intracelular, aumentando
a velocidade de absorcdo. Quando em estado de
elevada concentracao de zinco no organismo, esse
mineral permanece ligado a metalotioneina,
sendo, em seguida, excretado nas fezes, junta-
mente com as células intestinais descamadas. Por
outro lado, em situacao de deficiéncia, o zinco é
transferido a CRIP e é, entdo, transportado para a
corrente sanguinea'®.
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O zinco da dieta estd associado com
inimeros outros fatores que podem promover ou
dificultar sua absorcdo, que ocorre em todo o
intestino delgado. A presenca de aminoacidos,
como a cisteina e a histidina, melhoram sua
biodisponibilidade. Por outro lado, o fitato presente
nos alimentos (farelos, cereais de graos integrais
e leguminosas) dificulta essa disponibilidade. Esses
compostos possuem carga negativa, que mantém
um alto potencial de ligacdo estavel com cations,
tais como o zinco. Assim, a relacdo fitato: zinco
acima de 10:1, pode afetar a absorcdo desse
mineral>'". Em um estudo realizado com 21 indi-
viduos, Lee et al.’> demonstraram que a absorcao
de zinco depende da sua concentracdo no limen
e que a porcao do intestino delgado em que
ocorre a maior parte da absorcédo é o jejuno.

Outros fatores também podem influenciar
a captacdo e o transporte celular de zinco, quais
sejam: fatores dietéticos, como a forma quimica
do elemento na dieta, presenca de ligantes
antagonistas (taninos, polifenois, oxalatos e
fitatos), presenca de ligantes facilitadores (ami-
noacidos, acidos organicos), fatores genéticos, que
influenciam a absorcdo, e ainda os fatores sisté-
micos, entre eles o estado de anabolismo ou
catabolismo, alteracbes enddcrinas, funcao
hepética, funcdo renal, estresse e infecdes'.

Genes envolvidos na sintese de proteinas
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 & Findley'.
O ZnT-1 é encontrado em todos os tecidos e esta
associado com o efluxo de zinco, sendo que nos
eritrécitos e nas células tubulares renais localiza-
-se, predominatemente, na membrana basolate-
ral, na qual regula, respectivamente, a absorcao
e reabsorcdo de zinco'™. Outros transportadores
especificos também j& foram identificados, o
ZnT-2, ZnT-3 e ZnT-4. O transportador de cations
divalentes 1 (DCT1) que participa do transporte
do ferro também exibe atividade de transporte
para outros minerais, como, por exemplo, o
zinco™.
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Apods absorcdo e liberacdo da célula
intestinal pela membrana basolateral, por meio
dos transportadores, o zinco passa para 0s
capilares mesentéricos e é transportado no sangue
portal, sendo captado pelo figado e, subsequen-
temente, distribuido para outros tecidos'. No
plasma, o zinco é carreado ligado a protefnas,
como a albumina, o, macroglobulina e ami-
noacidos, especialmente a histidina e a cistina'’.
A excrecao de zinco ocorre primariamente pelo
trato gastrointestinal.

O conteldo total de zinco no organismo
varia de 1,5 a 2g, sendo que 80% desse é
encontrado no musculo esquelético e 0sso. Esse
mineral ¢, também, encontrado no intestino, nos
fluidos e nas secrecdées do organismo. A maior
parte do zinco no organismo estd ligada a
metaloenzimas. Aproximadamente 80% do zinco
presente no sangue encontra-se nos eritrocitos.

A avaliacdo do estado nutricional em
relacdo ao zinco, compreende medidas do
consumo alimentar, concentracdes de zinco no
plasma, nos leucdcitos, neutrofilos, eritrocitos e
na urina, e ainda, por meio de parametros fun-
cionais, como a analise da atividade de
metaloenzimas: anidrase carbénica, fosfatase
alcalina, superéxido dismutase, metalotioneinas
e carboxipeptidases. Apesar da existéncia de
varios parametros bioldgicos, ainda existem muitas
dificuldades para determinacdo do estado
nutricional dos individuos em relacdo a esse
mineral'®.

A concentracao de zinco no plasma é o
indice gque mais tem sido utilizado para avaliar o
estado nutricional relativo a esse mineral e respon-
de, rapidamente, a qualquer variacdo desse.
Entretanto, esse indice é influenciado, tanto pelo
estado fisioldgico quanto pelo patolégico™. A
concentracao de zinco eritrocitario reflete altera-
¢des a médio e longo prazos nos estoques desse
mineral no organismo, e a variacdo indicada é
devida a meia-vida mais longa dos eritrécitos (120
dias)™.
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Outro parametro utilizado na avaliacdo do
zinco corpdreo é a excrecao urindria. Esse indice
diminui a medida que ocorre o desenvolvimento
de uma deficiéncia do mineral. Entretanto, em
algumas condicdes patoldégicas pode ocorrer
hiperzincuria independentemente da manifestacao
de deficiéncia de zinco, como, por exemplo, na
anemia falciforme, no diabetes mellitus e na
cirrose?.

A avaliacdo do consumo alimentar do
mineral pode ser feita por meio da utilizacdo de
tabelas de alimentos ou pela técnica da porcao
em duplicata, que oferece resultados mais
confidveis que o das tabelas?'. Esta técnica consiste
em obter uma duplicata exatamente igual a dieta
ingerida e analisar quantitativamente os minerais
de interesse.

Funcoes fisiolégicas do zinco

O papel do zinco na nutricdo humana tem
sido cada vez mais ressaltado, e tem havido um
progresso dos conhecimentos no que diz respeito
aos aspectos bioquimicos, imunolégicos e clinicos.
A importancia desse mineral foi demonstrada com
a descoberta de processos metabdlicos, envol-
vendo esse nutriente em diversas atividades
enzimaticas. Ele participa do metabolismo
energético, como componente catalitico de mais
de 300 metaloenzimas nos tecidos humanos, e
como componente estrutural de diversas proteinas,
hormaonios e nucleotideos?.

Entre as enzimas das quais o zinco faz parte
estdo a anidrase carbonica, que foi a primeira
dependente de zinco a ser descoberta, além da
proteina C quinase, fostatase alcalina, carboxi-
peptidases, alcool desidrogenase, superdxido
dismutase e transcriptase reversa?>2°,

A participacdo do zinco nos sistemas
enzimaticos envolvidos na sintese e degradacao
de proteinas e na transformacao de carboidratos
em lipidios e &cidos nucléicos, demonstra a
essencialiadade desse mineral para o crescimento,
a reproducdo e a maturacao sexual. Nesse

sentido, ja foi demonstrado, por meio de diversas
pesquisas, o papel do zinco na organizacao
polimérica de macromoléculas, como DNA (4cido
desoxiribonucléico) e RNA (acido ribonucléico),
sendo indispensavel para a atividade de enzimas
envolvidas diretamente com a sintese de DNA e
RNA, como, por exemplo, a RNA polimerase.

Nessa abordagem, a importancia do zinco
na nutricdéo humana é notada nao somente para
o crescimento e desenvolvimento normais, mas
também para a imunidade, defesa antioxidante,
manutencao do apetite, do paladar, da capaci-
dade de cicatrizacao de feridas e para a visao
noturna???’.

O zinco contribui na estabilizacdo de
membranas estruturais e na protecao celular,
prevenindo a peroxidacao lipidica. O papel
fisiolégico desse mineral como antioxidante é
evidenciado, fundamentalmente, por dois
mecanismos: protecao dos grupos sulfidrilos contra
oxidacao e inibicao da producdo de espécies
reativas de oxigénio por metais de transicao, refor-
cando, assim, o papel do zinco como estabilizador
da membrana plasmatica e de outras membranas
e organelas encapsuladas?®.

Pesquisas demonstram que a quantidade
de zinco presente na dieta pode influenciar a
expressao génica'’, podendo ser diretamente, por
meio de ligacdo com fatores de transcricdo, ou
estimulando mediadores secundarios®'’. Hempe
& Cousins'®, em 1992, também verificaram que a
manutencao e a replicacdo do material genético
(DNA e RNA) e o uso de informacdo genética
para gerar proteinas especificas eram também
dependentes desse mineral.

Os resultados de varios estudos demons-
tram a importancia da protecao dos grupos tiol
na traducao do sinal da insulina, sendo que o zinco
participa nessa protecao e, assim, exerce um
efeito benéfico adicional sobre a sensibilidade
tecidual a esse hormoénio. A importancia desse
mineral na protecao dos grupos tiols, em conjunto
com outros mecanismos de interacdo do zinco e
metabolismo de glicose, abre perspectivas para a
sua utilizacdo em pacientes diabéticos, para
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melhorar o controle metabdlico, ou em estagios
de intolerancia a glicose, para impedir a
progressao para o diabetes®.

Estado nutricional relativo ao zinco na
Sindrome de Down

Varios trabalhos tém demonstrado
alteracoes na distribuicao tecidual de zinco em
individuos que apresentam Sindrome de Down
(SD), o que exerceria papel de extrema relevancia
em grande parte das manifestacdes clinicas dessa
sindrome.

A avaliacdo do estado nutricional relativo
ao zinco em individuos portadores de SD, tem
sido conduzida utilizando diversos parametros
bioguimicos, quais sejam: plasma, soro, cabelo,
saliva, eritrécito e urina=".

Desde 1988, Purice et al.3' observaram
baixa concentracdo plasmatica de zinco em
criancas com SD. Assim como esse, outros estudos
também demonstram reduzidas concentracoes de
zinco no cabelo, soro e plasma de individuos
portadores dessa sindrome3233,

As concentracoes de zinco no plasma
foram avaliadas em 43 criancas portadoras de SD
e comparadas com 40 controles, por Soto-Quintana
et al.3%. Os autores verificaram que houve uma
diminuicao significativa nos niveis desse mineral
no plasma de criancas com SD, quando compa-
radas com o grupo controle.

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

Em 2002, Lima*® avaliou o estado nutri-
cional relativo ao zinco em criancas com Sindrome
de Down, utilizando como parametros bioguimicos
o plasma, o eritrécito e a urina. Os resultados desse
estudo mostraram que mais de 80% dessas
criancas apresentavam concentracbes de zinco
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inferiores aos valores considerados como
referéncia, de 70 a 110ug/dl. J4 a avaliacdo da
concentracao de zinco nos eritrécitos, mostrou que
74,3% das criancas apresentavam valores acima
da normalidade.

De forma semelhante, no estudo conduzido
por Purice et al.*" foi avaliada a concentracao de
zinco e cobre nos eritrécitos de 24 criancas porta-
dores de Sindrome de Down e observou-se
elevada concentracdo de zinco nos eritrocitos
dessas criancas, quando comparadas com o grupo
controle.

Siqueira et al.>> avaliaram a concentracdo
de zinco na saliva de 22 criancas portadoras de
Sindrome de Down, com idade entre 6 e 10 anos,
e compararam com um grupo controle. Os
resultados desse estudo nao revelaram diferenca
estatistica significativa entre os grupos em relacao
a concentracao de zinco.

Zinco, funcao da glandula tiredide e
Sindrome de Down

O interesse pelo desenvolvimento de
estudos sobre zinco e Sindrome de Down baseia-
-se no fato desse mineral ser importante para
varias funcdes organicas, as quais encontram-se
alteradas em individuos portadores dessa sin-
drome, como, por exemplo, aquelas desenvolvidas
no sistema imune, endécrino e hematolégico®.

Os estudos que relacionavam esse mineral
com a Sindrome de Down sugeriam que as
alteracoes encontradas na sua distribuicdo tecidual
estariam relacionadas com distUrbios na atividade
dos hormonios da tiredide, principalmente no que
diz respeito a acdo desses hormdénios nos tecidos.

Varios trabalhos mostraram a participacao
do zinco no metabolismo dos hormoénios da
glandula tiredide. Em 1990, Napolitano et al.*
avaliaram o efeito da suplementacao com sulfato
de zinco sobre a funcao da glandula tiredide, em
portadores da Sindrome de Down que apresen-
tavam hipotireoidismo subclinico e deficiéncia de
zinco. Verificaram uma reducdo nos niveis de T3
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reverso, diminuindo a incidéncia do hipotireoidis-
mo subclinico.

Licastro et al.®’, em 1993, avaliaram o
efeito da suplementacdo com zinco sobre os niveis
dos hormonios da glandula tiredide em 51 criancas
com Sindrome de Down e compararam com o
grupo controle (n=15). Antes da intervencdo, os
autores verificaram uma reducao na concentracao
de zinco plasmatico e T3 reverso, um aumento
do TSH e niveis normais de T3 e T4. Apds a
suplementacdo com sulfato de zinco, os niveis de
TSH, T3 reverso e zinco plasmatico foram
restaurados.

A participacao do zinco na conversao dos
horménios tireoidianos também foi evidenciada
por Nishiyama et al.8, em 1994. Os autores
avaliaram o efeito da suplementacdo com zinco
em pacientes com alteracdes no metabolismo dos
horménios da tiredide. Encontraram melhora
dessas anormalidades apos a intervencdo. A
conversao periférica de T4 a T3 é regulada pelas
iodotironinas deiodinases tipo | e Il. A primeira é
uma enzima dependente de selénio, e é possivel
gue a deiodinase tipo Il seja uma proteina
dependente de Zn ou, entdo, necessite desse
mineral como cofator no processo de deiodinacao.
Sugerem, portanto, uma participacao do zinco,
além do selénio e do iodo, no metabolismo dos
hormonios tireoidianos.

Em outro estudo conduzido no ano de
1999, por Bucci et al.%, foi avaliado o efeito da
suplementacdo com zinco em individuos com
Sindrome de Down, hipozincémicos e com
hipotireoidismo subclinico. Os autores observaram
um aumento da funcdo tireoideana, com niveis
gradativamente diminuidos de TSH, e uma
correlacdo positiva entre as concentracdes de zinco
e 0s niveis desse horménio.

Licastro et al.?” estudaram as anormali-
dades da glandula tiredide e o nivel plasmaético
de zinco em 43 criancas com sindrome de Down.
Os autores observaram uma hipozincemia e
reduzidas concentracoes séricas dos hormonios
tireoidianos.

Diferentemente, a suplementacdo com
zinco em individuos com Sindrome de Down nao
demonstrou diferenca estatistica significativa em
relacdo aos niveis dos hormdnios tireoidianos,
TSH, T3 e T4 totais e livres entre as criancas que
apresentavam hipozincemia e concentracoes
adequadas desse mineral’.

Zinco, enzima superoxido dismutase e
Sindrome de Down

Diversos estudos tém sido conduzidos
visando esclarecer os mecanismos envolvidos nas
alteracdes observadas nas enzimas que compdem
o sistema de defesa antioxidante em pacientes
com Sindrome de Down. Nesse sentido, ja foi
observado um aumento em torno de 50% da
atividade da Cu/Zn superéxido dismutase nos
eritrocitos desses individuos, devido a expressao
aumentada do gene em células de pacientes com
a presenca adicional de um cromossomo 2138,

J& Neve et al.** avaliaram as concentra-
cbes plasmaticas e eritrocitaria de zinco e cobre
em 29 individuos com Sindrome de Down, e em
um grupo controle (n=32). Além disso, investi-
garam a relacao entre esses parametros e a
atividade da enzima superdxido dismutase. Os
autores verificaram reduzidas concentracdes de
zinco e cobre no plasma dos pacientes com
trissomia 21 e elevado nivel desses minerais nos
eritrocitos, quando comparadas aos controles. Os
pesquisadores sugeriram que esse aumento
poderia ser explicado pela elevada atividade da
enzima Cu/Zn superoxido dismutase verificada
nessas células.

Um trabalho desenvolvido por De la Torre
et al.® investigou a atividade da Cu/Zn superéxido
dismutase (Cu/Zn-SOD) de uma populacdo de
pacientes com SD, apresentando cariétipo de
trissomia completa e parcial do cromossomo 21,
translocacdo e mosaicismo, para confirmar o efeito
da dosagem do gene para a SOD. Na populacdo
com trissomia completa do cromossomo 21, a
atividade da SOD foi aumentada em 42%; na
populacdo com trissomia parcial, translocacdo e
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mosaicismo, a atividade da SOD era normal. Na
populacdo diagnosticada como SD, mas nao
cariotipada, a atividade da SOD foi aumentada
em 28%. Nenhuma diferenca foi encontrada
entre o género e a idade.

Em outro estudo*® foram avaliadas a ativi-
dade da Cu/Zn-SOD e as concentracdes plasma-
ticas de seus cofatores (zinco e cobre), em 20
individuos com Sindrome de Down e em 15
controles. Os niveis de cobre no plasma, bem como
a atividade da superdxido dismutase, estavam
diminuidos, comparados com um grupo controle
(n=15). Ja em relacao ao zinco, nao foi verificada
diferenca na sua concentracdo, em comparacao
ao grupo controle.

O envelhecimento rapido na SD é uma
caracteristica bastante comum, que pode ser
atribuida a hiper expressao de Cu/Zn-SOD1. A
superédxido dismutase (SODs) esta envolvida na
protecdo celular quanto a toxicidade de oxigénio.
Porém, varios documentos relataram que a
hiperexpressao de Cu/Zn-SOD também pode
causar danos oxidativos as células. Como
consequéncia, a formacédo excessiva de radicais
hidroxil podera levar a lesdo oxidativa, aumen-
tando a freqiiéncia de danos ao DNA, induzida
por peréxido de hidrogénio (H202) e cobre e
levando, portanto, ao envelhecimento rapido*'.

O estresse oxidativo € uma situacao
decorrente de um desequilibrio entre o sistema
pro-oxidante-antioxidante. Isso pode ser devido a
fontes exdgenas de radicais livres ou a estresse
endogeno. Tais danos podem atingir todos os tipos
de moléculas, incluindo DNA, lipideos, proteinas
e carboidratos. Portanto, o estresse oxidativo pode
estar envolvido em processos tais como: mutagé-
nese, peroxidacao lipidica, oxidacdo de proteinas
e danos de carboidratos, e pode ser conseqtiéncia
da deplecao dos niveis de antioxidantes, ou do
aumento da formacao de espécies reativas de
oxigénio, contribuindo para os processos de enve-
lhecimento e doencas*.

Nesse contexto, no estudo de Antonucci
et al.*, 31 pacientes com Sindrome de Down
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foram avaliados com o intuito de estudar a
presenca de apoptose nas células do sangue,
relacionando-a aos niveis 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 intervencao,
observou-se a presenca de apoptose nas células
do sangue desses pacientes, enquanto que apds
a suplementacao foi verificada uma reducéo no
numero de células apoptdticas. Esses resultados
sugerem que o processo de células programadas
para morrer, no sangue de pacientes com
Sindrome de Down, esta relacionado com os niveis
de zinco no plasma, uma vez que a concentracado
adequada do mineral inibe a atividade de
endonucleases e, conseqientemente, a fragmen-
tacdo de DNA.

Zinco, sistema imune e Sindrome de Down

Diversas pesquisas tém demonstrado que
individuos com cromossomo 21 excedente
apresentam maior vulnerabilidade a infeccdes do
que a populacdo em geral, sugerindo a possivel
presenca de alguma alteracdo imunolégica®.

O zinco é um cofator de varias enzimas
gue participam de sistema imune. Reduzidas
concentragoes séricas desse elemento sdo
apontadas como possivel causa da deficiéncia na
quimiotaxia observada na Sindrome de Down,
uma vez que esse mineral atua como um cofator
na resposta das células T#.

Bjorksten et al.*> avaliaram o efeito da
suplementacdo com sulfato de zinco durante 2
meses, em 12 individuos com Sindrome de Down
que apresentavam reduzidas concentragoes séricas
de zinco e deficiéncia na funcdo imune. Apés a
intervencao, os autores observaram aumento dos
niveis séricos de zinco, melhora na resposta
dos linfécitos T e na funcdo quimiotéaxica dos
neutrofilos.

As concentracoes de imunoglobulinas
foram avaliadas em 110 individuos com Sindrome
de Down, em diferentes faixas etarias, divididas
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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 estagio de vida (n=110).
As concentracdes 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 niveis séricos de zinco foram
menores em todos 0s grupos com SD*.

Licastro et al.*” estudaram os efeitos de
uma suplementacao oral de zinco, com duracao
de quatro meses, sobre os parametros imuno-
l6gicos de 21 individuos 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. Niveis plasmaticos do
metal foram monitorados durante todo o
procedimento, a fim de evitar possivel acimulo.
Os autores observaram melhoras em alguns dos
parametros controlados: atividade proliferativa
dos linfocitos, niveis de timulina e funcdes dos
neutrofilos, ao lado de um ndmero menor de
quadros infecciosos e da incidéncia de estados
febris, concluindo que no grupo estudado houve
efeitos benéficos.

Andlises retrospectivas de cinco pacientes
com SD, os quais apresentavam infeccoes
recorrentes, revelaram que todos tinham niveis
baixos de timulina. Trés pacientes tinham baixos
niveis de zinco, que normalizaram apds reposicao
do mineral. Porém, os niveis de timulina foram
persistentemente baixos em quatro dos cinco
pacientes com SD, apesar de manterem niveis
celulares normais de zinco*.

Disfuncdes imunes, niveis de zinco plasma-
tico e presenca de doenca gastrointestinal foram
investigados em 43 criancas com SD. Linfocitos T
periféricos com fendtipos de células helper ou
cluster de diferenciacdo 4 (CD4) estavam dimi-
nuidos. Células T ativas circulantes (CD3/HLA-DR-
-células positivas) e linfocitos granulares
(CD16/CD56 células positivas) estavam aumen-
tados. Niveis plasmaticos de interleucina-6 esta-
vam mais altos em criancas com SD do que em
controles (n=18). Muitas dessas criancas

mostraram niveis séricos aumentados de imuno-
globulina-G (IgG) especifica para antigeno de
gliadina. O aumento sérico de interleucina-6
estava relatado por idade e correlacionado com
os niveis anti-gliadina IgG em SD. Os niveis de
zinco no plasma estavam mais baixos em criancas
com SD e doenca celfaca e naqueles com anti-
-gliadina IgG, do que nas criancas com SD sem
anti-gliadina IgG detectavel®’.

No estudo ja citado anteriormente, reali-
zado por Romano et al.”, ndo foi encontrada
nenhuma diferenca significativa com relacdo aos
anticorpos antigliadina, IgA e IgG, presenca de
doenca celiaca, relacdo CD4/CD8, imunoglo-
bulinas G totais e subclasses, em comparacao aos
dois grupos com SD (n=120), um com niveis
normais de zinco e o segundo com niveis reduzidos
do mineral.

CONSIDERACOES FINAIS

Existem evidéncias experimentais que
demonstram alteracbes na distribuicdo do zinco
em organismos de individuos portadores da
Sindrome de Down, bem como disturbios
bioquimicos, metabodlicos e/ou hormonais,
manifestados pela deficiéncia desse mineral.
Varias pesquisas mostram os resultados promisso-
res da suplementacdo com zinco na melhora de
quadros clinicos, como o hipotireoidismo subcli-
nico e alteracoes do sistema imune. Novos estudos
sobre os mecanismos de interacdo do zinco
diretamente com as enzimas que participam da
conversdo dos hormonios tireoidianos, ou influen-
ciando a producao de citoquinas que participam
do sistema imune, poderao fornecer bases para o
entendimento bioquimico da interacdo desse
mineral com as alteracdes hormonais e imunolo-
gicas na Sindrome de Down. O desdobramento
desse conhecimento podera nortear outros ensaios
clinicos para estabelecer o potencial terapéutico
do zinco sobre o hipotireoidismo, o estresse
oxidativo e a deficiéncia do sistema imune.
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