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RESUMO

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de Doengas Crbnicas Nao Transmissiveis que se
caracterizam por elevadas concentragdes sanguineas de glicose. Segunda
estimativas, 463 milhdes de pessoas no mundo sédo portadoras do Diabetes, e a
estimativa é que esse numero chegue a 578 milhdes em 2030, e 700 milhdes em
2045. O interesse pelo zinco no metabolismo surgiu em 1869, quando Raulin elucidou
a importancia desse mineral para o Aspergillus niger e em 1938, Scott e Fisher
constataram por meio de autopsia que o pancreas de individuos diabéticos tinha 50%
menos zinco que o pancreas de individuos saudaveis, tornando o mineral alvo de
estudos na relacdo com o DM. O presente trabalho trata-se de uma Revisao Narrativa,
onde foram revisados estudos relacionados a relacdo do Zinco e o DM e suas
complicagdes. Os critérios de inclusao foram: Estudos relacionados ao efeito do zinco
no metabolismo e na elucidagdo dessa Doencga Crbénica Nao Transmissivel, de 1998
a 2020, em portugués e inglés. O Zinco tem sido relacionado com uma melhora na
interacao entre horménio e receptor, bem como um maior estimulo pds-receptor. Ao
se ligar com o Zinco, a Insulina tem sua solubilidade melhorada nas células beta do
pancreas. Mais estudos sao necessarios acerca do tema para que, se comprovado a
funcionalidade do mineral, inclui-lo como elemento protetor a doenca e assim, diminuir

as complicacdes no individuo portador.

Palavras-chave: Zinco, Diabetes Mellitus, Metabolismo



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a group of chronic non-communicable diseases
characterized by high blood glucose concentrations, 463 million people in the world
are carriers of Diabetes, and the number is estimated to reach 578 million in 2030, and
700 million in 2045. The interest for zinc in metabolism arose in 1869, when Raulin
elucidated the importance of this mineral for Aspergillus niger and in 1938, Scott and
Fisher found through autopsy that the pancreas of diabetic individuals had 50% less
zinc than the pancreas of healthy individuals, making the mineral the target of studies
in the relationship with DM. This is a Narrative Review, where studies related to the
relationship between zinc and DM and its complications were reviewed. Inclusion
criteria were: Studies related to the effect of zinc on metabolism and elucidation of this
Chronic Noncommunicable Disease, from 1998 to 2020, in Portuguese and English.
Zinc has been related to an improved interaction between hormone and receptor, as
well as an increased post-receptor stimulus. By binding with Zinc, Insulin has its
solubility improved in the beta cells of the pancreas. Further studies are needed on the
subject so that, if the functionality of the mineral is proven, it can be included as a
protective element to the disease and thus reduce complications in the individual
carrier.

Keywords: Zinc, Diabetes Mellitus, Metabolism
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1. INTRODUGAO

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de Doengas Cronicas N&o Transmissiveis
que se caracterizam por elevadas concentragdes sanguineas de glicose resultadas
por falhas na secrecao de insulina, na acao desse horménio, ou ambas as situacdes
(CALIXTO-LIMA; GONZALES, 2017). Segundo a International Diabetes Federation
(IDF) (2019), 463 milhdes de pessoas no mundo sdo portadoras do Diabetes, e a
estimativa é que esse numero chegue a 578 milhdes em 2030, e 700 milhdes em
2045. O Ministério da Saude (2020), mostrou que a doenga esta presente em 7,4%

dos brasileiros.

Atualmente, ja existe o chamado “Pré-Diabetes” caracterizado pela Glicemia
de Jejum Alterada (GJA) (valores de glicose entre 100 e 126mg/dL), ou Tolerancia a
Glicose Diminuida (TGD) (glicemia entre 140 e 200mg/dL), que ou ainda, a
Hemoglobina Glicada (HbA1c) entre 5,7% a 6,4%. O Diabetes Mellitus tipo | (DM 1) é
uma doenga idiopatica e autoimune que que ataca as células beta do pancreas e gera
a deficiéncia total de insulina, € subdividida em DM tipo IA, que € quando a destruigao
das células beta € comprovada por exames laboratoriais; e DM tipo IB, quando essa
destruicdo é de natureza idiopatica. O Diabetes Mellitus tipo Il (DM II) € uma doencga
multifatorial que abrange, entre outros, fatores Genéticos e Ambientais (inatividade
fisica, obesidade, idade avangada e historico de diabetes gestacional sdo alguns dos
fatores de risco) que culminam na Resisténcia a Insulina, e, posteriormente na
Deficiéncia desse horménio hipoglicemiante. Ja o Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG) é uma condicdo que afeta cerca de 7% das gestagdes e pode ou nao
permanecer apoés o fim da gravidez como DMII. Existe ainda outros tipos mais raros
que somam de 1% a 5% dos casos diagnosticados, sendo eles: Diabetes genéticas
especificas (diabetes de inicio da maturidade jovem); doengas do pancreas exocrino;
induzidos por substancias quimicas; cirurgias e infec¢dbes (MAHAN; ESCOTT-
STUMP; RAYMOND, 2013).

Segundo o Caderno de Atengao Basica n° 16 do Ministério da Saude (2006),
o DM Il pode trazer complicagbes como: Doenga Cardiovascular (maior
morbimortalidade e acomete aproximadamente 70% dos individuos diabéticos tipo Il),

Retinopatia Diabética (principal forma de cegueira irreversivel no Brasil), Nefropatia
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Diabética (queda da funcdo renal, podendo evoluir para insuficiéncia renal),
Neuropatia Diabética (complicagdo mais comum, afeta o sistema nervoso periférico
sensitivo, motor e autonémico), Pé Diabético (nos casos mais graves pode acarretar
na amputagao) e Doencga Periodontal (gengivas edemaciadas e halitose).

Em 2015, o Brasil gastou aproximadamente US$22 bilhdes com diabetes, a
projecdo é que em 2040, esse gasto seja de US$29 bilhdes. O dinheiro gasto para a
saude de individuos diabéticos € de 2 a 3 vezes maior do que o gasto com individuos
que nao possuem a doenca. As estimativas brasileiras apontam que com o tratamento
ambulatorial de diabéticos no Sistema Unico de Saude (SUS), foram de US$2.108 por
individuo, sendo que 63% desse valor foram em custos diretos (Sociedade Brasileira
de Diabetes, 2020).

O interesse pelo zinco no metabolismo surgiu em 1869, quando Raulin elucidou
a importancia desse mineral para o Aspergillus niger. Porém, sé em 1955, o Zinco foi
reconhecido pela Comunidade Cientifica como essencial para a nutricdo humana. Sua
funcdo orgénica é cumprida com uma pequena quantidade em miligramas, porém,
depois do ferro é considerado o segundo elemento trago mais abundante no corpo
humano. Em 1938, Scott e Fisher constataram por meio de autdpsia que o pancreas
de individuos diabéticos tinha 50% menos zinco que o pancreas de individuos
saudaveis, tornando o mineral alvo de estudos na relagdo com o DM (MAFRA,;
COZZOLINO, 2004; COZZOLINO, 2009).

A distribuicdo corporal do Zinco é diversa: Orgéos, tecidos e fluidos do corpo
humano. As maiores concentragdes do mineral estdo nos musculos, ossos, pele e
figado. No sangue, a concentracédo depende do quanto ele foi ingerido na dieta, sendo
que 80% sao encontrado nos eritrécitos e 16% no plasma. As fungdes bioquimicas do
Zinco sdo observadas na participacdo da atividade de mais de 300 enzimas e
desempenha fungao cataliticas, estruturais e regulatérias em varios tecidos e 6rgaos
(figado, rim, cabelos e ossos). Possui propriedades antioxidantes, pois de forma
indireta “sequestra” radicais livres (MAFRA; COZZOLINO, 2004).

Em relagdo ao seu metabolismo, cerca de 20% a 30% do Zinco ingerido sao
absorvido no intestino delgado, e em individuos sem nenhuma afecgéao, 95% do Zinco
sao reabsorvido na parte distal do tubulo renal, e além da urina, ele pode ser excretado

também no suor e por descamacgao da pele. (PHILIPPI, 2014).
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Segundo Vannuchi e Marchini (2014), a ingestao mundial diaria de Zinco nao
atinge 100% da recomendacéo, que varia de 12mg/dia para mulheres e 15mg/dia para
homens, girando em torno de 50% a 80%, e os grupos vulneraveis ao
desenvolvimento da caréncia desse micronutriente sdo aqueles que possuem sua
necessidade energética aumentada (exemplo: gestantes e lactantes). A deficiéncia
desse mineral ocasiona diversos prejuizos para a saude humana, dentre eles: o
prejuizo no sistema imune, alteragdes de paladar, disfun¢des do trato gastrointestinal,
e mais recentemente e ainda n&o totalmente elucidada, a resisténcia reduzida a

infecgoes.

O presente trabalho teve o objetivo de compilar os estudos que relacionam

zinco e Diabetes Mellitus e suas complicagdes.

Essa pesquisa faz-se necessaria devido a alta prevaléncia do Diabetes, o alto
indice de morbimortalidade e as complicacdes e os custos trazidos ao Sistema Unico
de Saude.

2. METODOS

Trata-se de uma Reviséo Narrativa, onde foram revisados estudos relacionados
a relacdo do Zinco e o DM e suas complicagcdes. Os critérios de inclusdo foram:
Estudos relacionados ao efeito do zinco no metabolismo e na elucidagdo dessa
Doencga Crénica N&o Transmissivel, de 1998 a 2020, em portugués e inglés. Tendo

como base de dados Scielo e PubMed Sendo os descritores: “Zinco”, “Diabetes

Mellitus”, “Metabolismo”.
3. DESENVOLVIMENTO
3.1) Diabetes
Diabetes Mellitus € um grupo heterogéneo de doencas metabdlicas que

causam hiperglicemia. Essa hiperglicemia acontece por um defeito na agao ou

na produgao do horménio hipoglicemiante insulina. A insulina é secretada pelas
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células beta das ilhotas da Langerhans do pancreas. A fisiopatologia do DM
tipo Il se da da seguinte maneira: fatores genéticos e/ou ambientais (tais como
indice de Massa Corporal (IMC) acima de 25kg/m?; Histéria familiar para DM;
Hipertensdo arterial sistémica; Historia de doenga vascular, etc) causam a
Resisténcia Tissular a Insulina, que leva ao aparecimento de hiperglicemia,
hiperinsulinemia maxima e intolerancia a glicose, culminando no Diabetes
Mellitus tipo Il (CALIXTO-LIMA; REIS, 2019)

3.2) Zinco e diabetes

O Zinco tem sido relacionado com uma melhora na interagao entre hormonio e
receptor, bem como um maior estimulo pds-receptor. Ao se ligar com o Zinco, a
Insulina tem sua solubilidade melhorada nas células beta do pancreas. Na Obesidade
e Resisténcia a Insulina, esse mineral tem sua concentragao alterada, bem como sua
distribuicdo. Uma avaliagdo da concentrag&o plasmatica de Zinco durante o Teste Oral
de Tolerancia a Glicose em individuos obesos, mostrou uma reducao na concentragao
desse mineral no plasma, e este esta inversamente proporcional a glicemia e a
insulina plasmatica. No entanto, a concentracao de Zinco plasmatico nao se alterou
numa hiperglicemia induzida, sendo assim, a redug&o de Zinco no plasma, reflete uma

alteracdo metabolica a longo prazo (MARREIRO et al., 2004).

Pedrosa e Cozzolino (1998), dizem que o zinco € um elemento fundamental em
individuos com DM devido as fungbes que desempenha no mecanismo hormonal e
no metabolismo de substratos energéticos, e que ao passo que as alteragbes
metabolicas causadas pela doenga causam uma queda nos niveis de zinco, essa

deficiéncia agrava ainda mais o quadro, propiciando complicagoes.

Um estudo realizado por Sena et al. (2003) objetivou avaliar a excregao urinaria
de Zinco em pacientes diabéticos tipo | e |l quando esse mineral foi suplementado, e
nao constatou melhoras no metabolismo em relagdo ao grupo controle, ou seja, o
grupo que teve o mineral suplementado apresentou a zincuria superior em apenas um
dos quatro horarios verificados, sugerindo que pacientes acometidos pelo DM,

independente do tipo, tém seu metabolismo tao alterado a ponto de nao elucidar a
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suplementagao, nao diferindo se essa foi feita de maneira organica via alimentagéo
ou inorganica, via farmacos. Em contrapartida, Cunningham et al. (1994 ) suplementou
o mineral em pacientes diabéticos tipo | e notou a zincuria aumentada tanto nesse
grupo, quanto no controle, além de um aumento significativo de Hemoglobina Glicada

nos pacientes diabéticos.

Em 2018, Albuquerque et al. realizaram um estudo transversal e avaliaram a
relacdo da concentragdo de zinco sérico com hipercolesterolemia e resisténcia a
insulina em criangas brasileiras, e concluiu que apesar de ndo achar uma elevada

deficiéncia de zinco, o mineral era mais deficitario em criangas resistentes a insulina.

O zinco tem a capacidade de regular peroxidos de hidrogénio. Esse fato pode
ser a explicagao para o mineral conseguir se complexar a insulina, melhorando a sua
solubilidade, e consequentemente a Resisténcia a Insulina (condi¢ao que precede o
DMII) (COZZOLINO, 2020).

Segundo Sena e Pedrosa (2005), a suplementacao de zinco é eficiente em
estudos experimentais evidenciando desde uma melhora no estado metabdlico geral
até a prevencéao do desenvolvimento do DM, porém quando os estudos sao realizados
em humanos, os resultados ndo se elucidam de maneira clara, e em alguns casos,

sdo controversos.

Para Pidduck et al. (1970), as concentragdes séricas do Zinco encontram-se
abaixo da normalidade em individuos diabéticos pois apresentam elevada excreg¢ao
do mineral na urina (hiperzincuria), diminuigdo na capacidade intestinal para absorgéo

de Zinco e também baixa ingestdo desse micronutriente na dieta.

3.3) Complicagdes do DM e relagdo com o Zinco

Sabe-se que pacientes diabéticos possuem dificuldades na cicatrizagdo. De
acordo com Macedo et al. (2017) isso se justifica pois inviabiliza a irrigagado sanguinea
adequada, comprometendo a chegada de oxigénio e outras substancias fundamentais
no processo de cicatrizacdo ao local de ferida, sendo esse processo mais intenso

quando nos membros inferiores. Moraes et al. (2000) realizaram um estudo para
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avaliar o desempenho da suplementacgao de Zinco e Cromo em feridas operatorias de
ratos normais e diabéticos e mostrou que os ratos que receberam a suplementacéao e
a insulina apresentaram melhor cicatrizagdo do que os ratos que receberam somente
a insulina.

Para Siqueira et al. (2007) ja existe o risco cardiovascular ainda em individuos
pré-diabéticos, visto que a cada percentual de HbA1c aumentado, aumenta-se em

10% o risco de eventos cardiovasculares.

Em 2018, YU et al. realizaram um estudo de meta-analise com 1453 pessoas
e concluiram haver relagéao entre os niveis de zinco e a Insuficiéncia Cardiaca, ja que
os individuos portadores da doenga possuiam niveis séricos de zinco

significativamente menores que o grupo controle.

Revoredo et al. (2016), fizeram um estudo transversal com 186 pessoas
objetivando avaliar o status do zinco e sua relagdo com biomarcadores cardiovascular
e constatou que o mineral € um importante protetor cardiovascular.

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), diz que a DM é a principal causa
de Doenga Renal Crénica no mundo e que 30-40% dos diabéticos desenvolvem

complicagdes renais (2020).

Um estudo realizado por Elsheikh et al. (2019) avaliou a eficacia do Zinco-alfa2-
glicoproteina (ZAG) como um biomarcador da Nefropatia Diabética (ND) em
diabéticos tipo Il, o estudo de caso-controle concluiu que, apesar da albuminuria ser
0 padrao ouro para detectar a ND, o aparecimento de ZAG na urina também se

mostrou eficiente como um biomarcador precoce.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O zinco vem sendo estudado ha muito tempo, e cada vez mais desperta interesse
no que diz respeito ao Diabetes e suas complicagdes. Ainda ndo ha nenhum estudo
que comprove e elucide completamente a relagcédo entre o zinco como fator protetor do
Diabetes, ou como agente que minimize suas complicagées. Mais estudos sao

necessarios acerca do tema para que, se comprovado a funcionalidade do mineral,
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inclui-lo como elemento protetor a doenca e assim, diminuir as complicagdes no

individuo portador.
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