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RESUMO

A deficiéncia de zinco ¢ considerada um importante problema de malnutricdo
estimando-se, que cerca de 2 bilides de individuos, a nivel mundial, possam sofrer desta
deficiéncia. A sua prevaléncia ¢ maior nos paises em vias de desenvolvimento e em
determinadas populagdes de risco, que apresentam necessidades aumentadas de zinco, como
as criangas, os adolescentes, as gravidas, as mulheres a amamentar e os idosos. Em particular
os adolescentes tém, frequentemente, uma ingestao dietética de zinco incapaz de satisfazer as
suas necessidades e, globalmente, entre 60 a 80% dos adolescentes sofrem da deficiéncia de
varios micronutrientes. Dentro destas deficiéncias, o zinco estd em primeiro plano devido ao
seu papel vital em varias fungdes durante o surto de crescimento correspondente a puberdade.

Neste contexto foi feita uma revisdo bibliografica atualizada sobre o tema, de modo a
clarificar e atualizar conhecimentos sobre o impacto da deficiéncia de zinco, sobretudo
durante a adolescéncia. Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos originais e
revisdes sistematicas publicados entre 2007 e 2015. Os objectivos fundamentais desta revisao
foram esclarecer as principais causas e consequéncias deste défice, doencas associadas a
caréncia de zinco, métodos para avaliar os seus niveis e estratégias de prevencdo desta
deficiéncia.

A principal causa da deficiéncia de zinco ¢ a ingesta inadequada deste metal, por falta
de aporte ou por dietas ricas em fitatos, os quais inibem a absor¢do de zinco. Sdo também
causa desta deficiéncia as patologias gastrointestinais que provoquem perdas excessivas ou
mal-absor¢do deste mineral e a nutricdo entérica ou parentérica de longa duracdo, sem a

suplementagdo adequada de zinco.

4 Ana Isabel Picarra Marques



Défice de Zinco no Adolescente

No que toca as manifestagdes deste défice, no adolescente, destacam-se: disturbios
dermatoldgicos, alopécia, diarreia, desaceleragcdo de crescimento, atraso no desenvolvimento
sexual, disfun¢do cognitiva, diminui¢do do paladar e comprometimento na fun¢do imunitaria.

As patologias mais comummente associadas a caréncia de zinco sdo as gastrointestinais.
O excesso de peso e a obesidade, assim como as perturbagdes do comportamento alimentar,
particularmente a anorexia nervosa, estdo também associadas a deficiéncia de zinco.

As principais estratégias de intervencao sdo a modificacdo ou diversificagdo dietética, a
suplementagdo, a fortificacdo e a bio-fortificagdo. Atualmente, recomenda-se a inclusdo de
suplementos de zinco nos esquemas terapéuticos da diarreia em criangas com mais de 6
meses.

Com a discussdo e revisdo do tema espera-se poder contribuir para alertar os
profissionais de saude sobre o interesse do equilibrio deste oligoelemento e da detec¢do
precoce de uma eventual deficiéncia.

Em suma, ¢ importante que os clinicos sejam capazes de reconhecer os sinais e
sintomas classicos do défice deste oligoelemento, e que tenham em atengdo o status de zinco,
perante criancas ou adolescentes em risco da deficiéncia deste metal ou de malnutri¢ao

generalizada.

Palavras-chave: deficiéncia; zinco; adolescentes; crescimento; puberdade; fitato;

suplementos dietéticos.
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ABSTRACT

Zinc deficiency is considered an important problem of malnutrition worldwide and it is
estimated that about 2 billion people may suffer from this deficiency. Its prevalence is higher
in developing countries and in certain at-risk populations which have increased needs of zinc,
such as children, adolescents, pregnant or breastfeeding women and the elderly. In particular,
adolescents often have a dietary intake of zinc unable to meet their needs and, overall,
between 60-80% of adolescents may suffer from the deficiency of several micronutrients.
Within these deficiencies, zinc is in the foreground due to its vital role in various functions
during the growth spurt corresponding to puberty.

In this context it was made un updated bibliographic review on the topic, in order to
clarify and update knowledge on the impact of zinc deficiency, especially during adolescence.
A bibliographic research was preformed considering original articles and systematic reviews
published between 2007 and 2015. The fundamental objectives of this review were to explain
the main causes and consequences of this deficit, diseases associated with zinc deficiency,
methods to assess its levels and strategies to prevent this deficiency.

The main cause of zinc deficiency is the inadequate intake of this metal, by lack of
suply, or by diets high in phytates, which inhibit zinc absorption. Other causes of this
deficiency are gastrointestinal disorders which cause excessive losses or malabsorption of this
mineral and long term enteral or parenteral nutrition without adequate zinc supplementation.

In regards to the manifestations of this deficit in adolescents, it stands out:
dermatological conditions, alopecia, diarrhea, stunting, delayed sexual development,

cognitive dysfunction, decreased sense of taste and impairment in immune function.
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The diseases most commonly associated with zinc deficiency are gastrointestinal
disorders. Overweight and obesity, as well as eating disorders, particularly nervous anorexy,
are also associated with zinc deficiency.

The main intervention strategies are modification or dietary diversification,
supplementation, fortification and bio-fortification. Currently, it is recommended the
inclusion of zinc supplementation in the treatment regimens of diarrhea in children over 6
months.

With the discussion and review of the topic, it is expected to contribute to alert health
professionals about the interest of the balance of this trace element and the early detection of a
possible deficiency.

In short, it is important that clinicians are able to recognize the classic signs and
symptoms of the deficit of this trace element, and have in mind the zinc status towards

children or adolescents at risk of deficiency of this metal or general malnutrition.

Key-words: deficiency; zinc; adolescents; growth; puberty; phytate; dietary supplements.

7 Ana Isabel Picarra Marques



Défice de Zinco no Adolescente

INTRODUCAO

O zinco ¢ um mineral essencial para o crescimento de plantas, fungos e animais, mas
durante muito tempo foi considerado improvavel que o défice de zinco no Homem provocasse
manifestagdes clinicas significativas'. A necessidade de zinco no homem foi, pela primeira
vez, descrita por Prasad em 19617 quando este investigador foi convidado a estudar um jovem
iraniano de 21 anos que, para além de apresentar uma anemia grave, exibia também um atraso
pubertario e estatural acentuado (aparentava ter apenas 10 anos de idade), pele seca e aspera,
diminui¢do da capacidade mental, hepatoesplenomegélia e geofagia. A deficiéncia apenas de
ferro ndo poderia explicar todas estas manifestagdes pois, atraso de crescimento e atrofia
testicular nunca foram observados nem em modelos animais, nem na pratica clinica. Estudos
subsequentes em jovens egipcios, que exibiam o mesmo espectro de manifestacoes,
documentaram de forma conclusiva a ocorréncia de défice de zinco nos seres humanos e que
a sua suplementagdo resultava em crescimento estatural e normalizagdo dos genitais'. No
entanto, a ideia da existéncia de deficiéncia de zinco no Homem manteve-se controversa até
ao inicio dos anos 70 com a descoberta de uma doenca genética fatal: Acrodermatitis
Enteropathica®. Esta doenca é causada por uma deficiéneia na absorgdo de zinco, e foi
completamente curada com a sua suplementagdo. Em 1974 a National Academy of Sciences
reconheceu o zinco como sendo um elemento essencial para o homem e estabeleceu uma dose
diaria recomendada deste mineral'. Entretanto, em 1978 a Food and Drug Administration
tornou obrigatdria a inclusio de zinco na alimentagdo parentérica total'.

Durante os ultimos 50 anos ocorreram avang¢os extraordinarios no esclarecimento do
metabolismo do zinco no ser humano. Embora nos anos "60 fosse reconhecida a necessidade
do zinco para o funcionamento de apenas 3 enzimas, atualmente sabe-se que este mineral ¢

essencial ao funcionamento de mais de 300 enzimas e mais de 1000 factores de transcrigao. O
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zinco €, também, um segundo mensageiro das células do sistema imunitario participando em
eventos de sinalizacdo intracelular. Para além disso, tem propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias'.

Atualmente, a deficiéncia de zinco no Homem ¢ considerada um importante problema
de malnutricdo estimando-se, a nivel mundial, que cerca de 2 bilides de individuos possam
sofrer da deficiéncia nutricional deste mineral'. Esta é, no entanto, mais prevalente em
populagdes com elevado consumo de cereais e baixo consumo de produtos de origem animal’.
Isto ¢ de particular relevancia nos paises em desenvolvimento. Este facto ¢ explicado pela
principal causa da deficiéncia de zinco: o elevado consumo de fitatos, presente em graos de
cereais, que impedem a absor¢io adequada deste mineral’. Ou seja, a dieta pode ndo ser
necessariamente pobre em Zinco, mas a sua biodisponibilidade pode estar diminuida, tendo
esta um papel fundamental na sua absorgdo”.

As criancas, adolescentes, gravidas e mulheres a amamentar tém necessidades
aumentadas de zinco, comparativamente com os adultos, e, por isso, estdo em maior risco da
sua deplegdo’. Os orgdos clinicamente mais afectados pela deficiéncia de zinco sio a
epiderme, o sistema gastrointestinal, nervoso central, imunitario, esquelético e reprodutor’. As
manifestagdes major resultantes da deficiéncia de zinco incluem: anorexia, alteragdes
cutineas, atraso de crescimento e desenvolvimento pubertario, disfungcdo da imunidade celular
e prejuizo cognitivo e do paladar',’. O que pode aumentar o risco de doencas da infancia,
especialmente em contextos socioecondémicos baixos. Nos adolescentes ¢ particularmente
importante ter em atencdo o risco do défice de zinco, uma vez que este grupo etdrio tem
necessidades fisioldgicas aumentadas deste oligoelemento, principalmente durante o
importante surto de crescimento e maturagdo bioldgica caracteristico da puberdade, podendo a
sua falta resultar num menor crescimento e em atraso pubertario’,*. Como a adolescéncia é

também um periodo da vida em que sdo frequentes os erros alimentares, colocando o
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adolescente em risco para o défice de zinco, ¢ essencial o conhecimento da agdo do zinco, dos
sinais e sintomas caracteristicos da sua deficiéncia e da eventual repercussdo que essa
deficiéncia podera ter para o bem-estar futuro do adolescente.

Assim, o objectivo principal deste artigo de revisdo ¢ clarificar e atualizar
conhecimentos sobre o impacto da deficiéncia de zinco, sobretudo durante a adolescéncia,
nomeadamente no que diz respeito as suas causas, sinais e sintomas evocadores,
consequéncias a curto e médio prazo, métodos de doseamento laboratorial e estratégias de
prevenc¢ado desta deficiéncia.

Com a discussdo e revisdo do tema espera-se poder contribuir para alertar os
profissionais de saude sobre o interesse do equilibrio deste oligoelemento e da detec¢do

precoce de uma eventual deficiéncia.
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MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos originais e revisdes sistematicas
publicados entre 2007 e 2015, utilizando o método “Pull”, com pesquisa através dos motores
de meta-pesquisa: SUMsearch e TRIPdatabase e com pesquisa direta nas bases de dados da
literatura, nomeadamente: Embase, PubMed e Index online de revistas médicas portuguesas.
Incluindo-se apenas os artigos cientificos escritos em portugués ou em inglés. Para a string
foram utilizadas as seguintes palavras-chave, em combinacdes variadas: zinc*, deficiency®,
adolescent*®, phytate*, supplement®, puberty®, growth*, development*.

Tendo em vista a compreensdo do trabalho, ¢ importante esclarecer-se os aspectos
bioquimico, clinicos e nutricionais do zinco. Reviu-se, nomeadamente, a fisiologia, o
metabolismo (incluindo absor¢do, transporte e eliminag¢do), a homeostase, a biodispo-
nibilidade de zinco (inibidores e potenciadores), as necessidades humanas e os grupos
populacionais com um risco aumentado para a deple¢do deste mineral.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo estudos na populagdo pediatrica, bem
como em jovens adultos (entre os 18 e os 25 anos de idade) escritos em portugués ou inglés e
publicados nos ultimos 8 anos. Numa primeira etapa procedeu-se a pesquisa nas bases de
dados referidas no periodo selecionado, seguida da selecdo por idade e idioma. Procedeu-se,
por fim, a andlise dos artigos, dando maior relevincia aos que apresentavam informagao mais
pertinente e que melhor se enquadrava nos objectivos deste trabalho.

Selecionaram-se também alguns artigos identificados como referéncias bibliograficas

dos inicialmente analisados, desde que contivessem informagao adicional relevante.
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RESULTADOS

1) Fisiologia:

O zinco ¢ um nutriente essencial, ubiquo entre as células, ao contrario do ferro que esta
contido em componentes celulares definidos e tem papéis fisiologicos esclarecidos. Este
metal é um constituinte de cerca de 300 enzimas, auxiliando as vias metabdlicas mais
fundamentais do organismo, sendo responsavel por 3 classes funcionais gerais: catalitica,
estrutural e reguladora®. Participa, entio, em multiplas metaloenzimas envolvendo as vias
metabdlicas mais centrais, inclusive o metabolismo das proteinas, dos lipidos e dos hidratos
de carbono. Desempenha um papel crucial no crescimento, diferenciacio e metabolismo
celulares’. E, também, til na regulagdo da expressio de varios genes, na ligagdo ao DNA e na
transcrigdo de DNA para RNA. E responsavel pela sintese do heme, dos 4cidos gordos de
cadeia longa e de prostaglandinas®. O zinco tem, por outro lado, um papel no metabolismo da
glicose e na secrecao de insulina, na cicatrizacdo de feridas e na funcao imunolc')gica3,7. Por
outro lado, ¢ também um poderoso antioxidante e anti-inflamatério, pois ¢ um elemento
estrutural da forma ndo mitocondrial da enzima superdxido-dismutase, dependente deste
metal, a qual é a primeira linha na defesa contra o stress oxidativo®. Auxilia, também, o
transporte de colesterol e a estabilizacdo dos lipidos da membrana celular, influenciando a
normal maturagdo sexual e fungdo reprodutiva’. Consequentemente, a deficiéncia de zinco
afeta, maioritariamente, o crescimento e desenvolvimento fisicos da crian¢a, bem como, o

. . o~ 9
risco e gravidade de varias infecdes'.
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2) Metabolismo

2.1) Absorcao

O zinco ¢ absorvido no intestino delgado através de um mecanismo mediado por um
transportador especifico. Este processo de transporte, em condigdes fisiologicas normais, nao
¢ saturado. E dificil determinar a frac¢io de zinco que é absorvida, visto que, este metal ¢
também alvo de secre¢do intestinal. Este mineral ¢ mais eficazmente absorvido a partir de
solugdes aquosas, do que de dietas solidas e, nesta Ultima, varia consoante o conteido de
zinco dos alimentos e a composicdo global da dieta’. A eficicia da absorgdo deste metal a
partir da dieta varia entre 15 e 35% em adultos, dependendo da quantidade de zinco
consumida e da presenca de outros factores dietéticos, como os fitatos, que inibem a sua
absor¢do’. A tabela 1 mostra taxas de absorgdo diferentes para diferentes grupos

populacionais, consoante o tipo de dieta e a razdo molar fitato/zinco (Tabela 1)°.

OMS
Tipo de dieta Refinada Mista/vegetariana refinada  Integral
Razdo molar fitato/zinco <5 5-15 >15
Absorcao de zinco (%) 50 30 15

Tabela 1. Estimativas da absor¢do de zinco segundo a Organizagdo Mundial de Satude (OMS)>.

A absor¢do de zinco ¢ dependente da sua concentragdo, aumentando com o aumento do
seu consumo até alcancar uma taxa maxima. Por outro lado, os proprios niveis de zinco
influenciam a sua absor¢do. Ou seja, individuos com défice de zinco na dieta, absorvem este
elemento de forma mais eficaz, do que aqueles sob uma dieta rica neste metal. Assim, perante
uma dieta pobre em zinco ou um aumento das suas necessidades fisiologicas, ha uma
capacidade consideravel em aumentar a eficicia da absorc¢ao deste mineral. Por este motivo, o
consumo prévio de zinco podera afectar os estudos sobre a sua biodisponibilidade®. Sabe-se

também que, perante ingestas de zinco normais ou baixas prevalece o transporte ativo,
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enquanto que poderd ocorrer uma difusdo passiva em contexto de consumos elevados deste
mineral’.

Durante a digestdo, o zinco ¢ libertado dos alimentos sob a forma de ides livres. Estes
10es libertados ligam-se, posteriormente, a ligandos secretados endogenamente no duodeno e
jejuno, os quais facilitam o seu transporte para dentro do enterdcito. O sistema porta
transporta, entdo, o zinco diretamente para o figado onde este ¢, consequentemente, libertado
para a circulacdo sistémica para fornecimento aos restantes tecidos. O zinco ¢,
posteriormente, armazenado intracelularmente no figado e no rim sob a forma de
metaloproteinas’. Cerca de 70% do zinco em circulagdo esta ligado a albumina, por isso,
qualquer situagdo que altere a concentracdo sérica de albumina, poderd ter um efeito
secundario nos niveis séricos deste metal. Apesar do zinco sérico representar apenas 0,1% do
seu conteudo corporal total, o zinco em circulacdo tem um turnover rapido para atender as
necessidades teciduais’.

2.2) Transporte:

Ha pelo menos 9 ZnTs (zinc transporters) e 14 ZIPs (zinc importer proteins)
codificados no genoma humano. Estas duas subfamilias de transportadores parecem ter um
efeito contrario na homeostase celular do zinco. Os primeiros diminuem a sua concentracao
citoplasmadtica, pois estdo envolvidos no efluxo celular de zinco e no uptake deste mineral
pelos organelos intracelulares. Por outro lado, os transportadores ZIP transportam o zinco do
espaco extracelular e dos organelos intracelulares para o citoplasma, ou seja, aumentando o
zinco citoplasmatico. Alteragdes nos niveis deste mineral, regulam a expressdo e distribuicdo
celular destes transportadores. Ambas as familias de transportadores apresentam uma
expressdo especifica exclusiva para cada tecido e uma resposta diferente consoante a

quantidade de zinco da dieta (deficiéncia ou excesso), ou consoante os estimulos fisioldgicos
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através de hormonas ou citocinas, numa tentativa de modularem os seus efeitos sobre
determinados tecidos e fungdes bioldgicas’,’.

Caracterizar a totalidade dos transportadores de zinco sai fora do ambito deste trabalho.
A titulo de exemplo, o transportador ZIP-4 ¢ um importador chave na célula intestinal. De
facto, este foi conhecido aquando da descoberta que mutagdes do seu gene estavam
associadas a Acrodermatitis Enteropathica. Para além disso, recentemente foi demonstrado
que o ZIP-14 estd envolvido no uptake de zinco pelo figado em resposta a infe¢do ou
inflamacao agudas. Nestas situacdes a sua concentragdo sé€rica diminui, em simultaneo com o
aumento da sua concentragdo no figado, possivelmente, numa tentativa de reter o zinco dos
agentes patogéneos, do qual sio também dependentes’.

O papel da metalotioneina (MT), uma proteina intracelular de ligagdo a metais, na
regulagdo da absor¢do de zinco, juntamente com os ZnTs, permanece pouco claro. Sabe-se,
no entanto, que a sintese hepatica e intestinal de MT ¢ estimulada pelo aumento do consumo
de zinco da dieta e pela inflamagdo ou respostas de fase aguda. Pelo contrério, a restricdo do
consumo de zinco diminui a sintese desta proteina. Deste modo, a MT parece ter uma fung¢ao
importante a nivel celular, sendo responsavel pela manutencdo do zinco livre dentro de
intervalos bastante estreitos, refletindo, também, o pool de zinco disponivel3.

Apesar destas proteinas de transporte estarem ja identificadas e caracterizadas, sdo
necessarios estudos adicionais para se estabelecerem relagdes mais bem definidas, quanto ao
seu papel nos diversos 6rgios e a sua variagio em fungdo da ingesta e a absor¢io de zinco’.

2.3) Eliminacao:

Aproximadamente metade do zinco corporal total, ¢ eliminado, diariamente, através do
trato gastrointestinal (1-3 mg/dia). A quantidade excretada depende do seu consumo, da sua
absor¢do e das necessidades fisiologicas. Uma quantidade consideravel deste oligoelemento ¢

eliminada, no periodo pos-prandial, nas secregdes biliares e no limen intestinal, acabando por
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ser reabsorvida na sua maior parte’. Outras vias para a sua eliminagio incluem as perdas
urindrias (0.5-0.8 mg/dia), menstruais e através da superficie corporal, como pela descamacgao
da pele, cabelos e também através do suor’ )

A ingestdo recomendada de zinco varia entre 107-231 pmol/dia, o que equivale a 14-30
mg/kg. Em adultos saudaveis, estes valores preservam o balanco de zinco, ou seja, repdem as
perdas urindrias e fecais. Mas o equilibrio pode ser alcangado com valores tdo extremos
quanto 22 pmol/dia (2.8 mg/kg) ou 306 umol/dia (40 mg/kg) bastando, para isso, aumentar ou
diminuir as perdas de zinco, o que ocorre nos primeiros 6-12 dias ap6és uma mudanca
significativa na dieta. Portanto, o Homem tem a capacidade de manter o seu contetdo
corporal total de zinco, até determinado limite, perante variagdes consideraveis da sua ingesta,

, 3
até cerca de 10 vezes’.

3) Homeostase:

A manuten¢cdo de niveis intracelulares constantes de zinco ¢ essencial para a
sobrevivéncia. Os principais meios para a manutengdo desta homeostase sdo a regulacdo da
sua absor¢do e excrecdo intestinal (mecanismos sinérgicos). Perante alteracdes ligeiras na
ingesta de zinco, ocorrem, rapidamente, variagdes na excre¢do enddgena deste metal. Por
outro lado, apesar da absor¢do de zinco responder mais lentamente, tem a capacidade de
responder a grandes flutuagdes no consumo deste oligoelemento. Face a consumos
extremamente baixos ou com ingestdes sub-Optimas prolongadas, além da capacidade de
aumentar as trocas gastrointestinais, existem ainda adaptagdes homeostaticas secundérias que
permitem preservar, temporariamente, esta homeostasia. Estes ajustes secundarios incluem:
alteracdes na excrecao urindria e nas taxas de turnover plasmatico de zinco, assim como, uma
eventual mobiliza¢do do zinco libertado de tecidos como o 0sso, para outros tecidos, de modo

~ 3
a manter uma funcao preservada destes’.
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As reservas corporais de zinco localizam-se, maioritariamente, no figado, prostata,
A . 10 . . r
pancreas e sistema nervoso central mas ', apesar disto, a homeostase deste mineral ¢
principalmente mantida pelo trato gastrointestinal. Ocorre também, em menor escala, um

controlo através da excre¢do urinaria mas, apenas, em resposta a alteragdes bruscas na

. gt oares . o 8
ingestao dietética de zinco ou perante consumos marginais prolongados”.

4) Biodisponibilidade

Refere-se a fracdo do zinco consumido que ¢ efetivamente absorvida para a circulacio
sanguinea e, como tal, usada para as fungdes fisiologicas. E determinada por 3 factores: os
niveis de zinco do individuo, o teor de zinco total da dieta e a disponibilidade de zinco solavel
a partir dos componentes da dieta. Destes, a absor¢do de zinco ¢ largamente determinada pela
sua solubilidade no limen intestinal, a qual ¢, por sua vez, afectada pela forma quimica do
zinco e pela presenca, ou nio, de inibidores e estimuladores especificos da sua absorgdo”.

Posto isto, ¢ complicado quantificar a biodisponibilidade de zinco nas refei¢cdes de cada
individuo pois a absorcao intestinal deste mineral pode ser alterada pela presenca de outros
nutrientes como ferro, fibras, fitatos e proteinas de dificil digestdo como a caseina presente no
leite®.

4.1.) Inibidores:

O 4cido fitico (inositol hexa- e penta- fosfato) ¢ o principal factor dietético conhecido
que diminui a biodisponibilidade do zinco, ao fixar fortemente este metal no trato
gastrointestinal. E o mais importante depésito de fosforo nas sementes, particularmente nos
cereais e nas leguminosas, e pode representar até 80% do seu peso total. E possivel prever o
efeito inibitdrio do acido fitico através da razdo molar de fitato/zinco na dieta. De acordo com
a Organiza¢ao Mundial de Saude, razdes molares superiores a 15:1 inibem progressivamente

~ . ~ . , . , . . 3 ~
a absor¢do de zinco e estdo associadas a niveis sub-Optimos deste mineral’. Estes sdo valores
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resultantes de estudos em adultos, ndo se sabendo da sua aplicabilidade a crianga ou
adolescente. No entanto, estd bem claro que o efeito inibitdrio dos fitatos na absorcdo de
zinco €, entdo, dose—dependente4.

Algumas técnicas promovem hidrdlise enzimatica do acido fitico nos cereais integrais e
nas leguminosas. Sdo exemplos: demolhar, germinar e fermentar estes alimentos, pois estas
técnicas aumentam a atividade enddgena ou exogena da fitase. Para além disso, métodos ndo
enzimaticos como a moagem, reduzem o conteudo de 4cido fitico dos cereais’.

A possivel interacdo entre o ferro e o zinco foi, desde sempre, uma preocupagdo para a
comunidade cientifica. Apesar de doses elevadas de ferro inorganico diminuirem a absor¢do
de zinco, em solucdes aquosas e em jejum, isto so se verificou com razdes de ferro/zinco
muito elevadas e em solugdes aquosas. Isto sugere que alimentos enriquecidos com ferro nao
afectem a absor¢do de zinco’. No entanto, verificou-se que a adi¢do de ferro diminui o efeito
positivo da suplementagdo de zinco no crescimento linear das criangas’.

4.2) Potenciadores:

As proteinas tém um efeito positivo na absor¢do do zinco. O consumo de proteinas
animais (p.e. carne vermelha, ovos e produtos lacteos) aumenta a biodisponibilidade do zinco
presente em fontes vegetais, possivelmente, porque os aminoacidos preservam o zinco em
solucdo, ou porque a proteina se liga ao fitato presente nos vegetais. Genericamente, a ligagao
de zinco a ligandos soluveis ou a quelantes tem um efeito positivo na sua absor¢do, pois estes
aumentam a sua solubilidade®. Estes ligandos soluveis podem ser formados a partir de
aminoacidos e de peptideos que contenham cisteina, libertados durante a digestio®.

As fontes alimentares de zinco incluem: carnes, figado, ovos, marisco (especialmente
ostras), frutos secos, leite e feijao’. No entanto, as fontes de zinco com origem em proteina
animal, t€m maior biodisponibilidade do que aquelas de origem vegetal como o caso das

. 7
sementes ou legumlnosas .
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5) Necessidades biologicas:

Desde meados dos anos 90 que a OMS tem procurado obter, junto de grupos de
peritos na matéria, estimativas das necessidades humanas de zinco, assim como, as doses
necessarias a ingerir para satisfazer essas necessidades. Para os varios grupos etarios, estes
comités usaram um método fatorial para estimar as necessidades fisioldgicas médias, que se
definem como a quantidade de zinco que deve ser absorvida de modo a compensar a
quantidade perdida pelo intestino e ndo s6. Para criancas em crescimento e mulheres gravidas,
¢ adicionada as necessidades de zinco a quantidade que fica retida nos tecidos em
crescimento. Quanto as mulheres a amamentar, adiciona-se as perdas a quantidade de zinco

segregada no leite materno (tabela 2)

Idade Peso (kg) Necessidades (mg/kg)
6-12 meses 9 0,84
1-3 anos 12 0,83
3-6 anos 17 0,97
6-10 anos 25 1,12
10-12 anos 35 1,40
12-15 anos 48 1,82
15-18 anos (Rapaz) 64 1,97
15-18 anos (rapariga) 55 1,54
Gravidez -- 2,27
Amamentacio -- 2,89

. . - 3
Tabela 2. NMEs para o zinco absorvido consoante o grupo etario € o sexo .

A NME (necessidade média estimada) representa a ingestdo média didria esperada para
satisfazer as necessidades de 50% dos individuos saudéaveis, consoante o grupo etdrio e o
género®. E, entfio, obtido dividindo a necessidade fisiologica média do zinco absorvido pela
sua absor¢do média estimada’.

Até a data, ainda ndo foi estabelecido um algoritmo util em determinar as necessidades

dietéticas de zinco com base na presenca de outros nutrientes € nos componentes dos
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alimentos. E ainda necessaria muita informacdo de modo a desenvolver tal algoritmo, e ser
possivel, dessa forma, prever a biodisponibilidade de zinco®.

As recomendacgdes dietéticas (RD) correspondem ao nivel médio didrio de ingestdo de
nutrientes da dieta suficiente para atender aos requisitos de quase todos (97-98%) os
individuos saudéaveis consoante a faixa etaria e o género. A RD ¢, entdo, calculada pela soma
de 2 desvios padrao as NMEs, a menos que a distribui¢do dos requisitos esteja enviesada, em

cujo caso a RD fica situada entre os percentis 97 ¢ 98°.

O LST (limite superior toleravel) representa o nivel médio mais alto da ingestdo diaria

de nutrientes que ¢ provavel que ndo apresente qualquer risco de efeitos secunddrios para
~ 7 A . . ~ .

quase todas as pessoas na populacdo geral’. A medida que a ingestdo aumenta acima do valor

. . : s 6
do LST, o risco potencial de efeitos secundarios aumenta’.

RD/IDR (mg/dia) LST (mg/dia)

0-6 meses 2 4
7-12 meses 3 5
1-3 anos 3 7
4-8 anos 5 12
9-13 anos 8 23
14-18 anos (rapazes) 11 24
14-18 anos (raparigas) 9 24
Gravidez <18 anos 12 34
Amamentacio <18 anos 13 34

Tabela 3. Ingestdes dietéticas de referéncia (IDR), mais frequentemente referidas como Recomendagdes
Dietéticas (RD)’ para os grupos etarios pediatricos. Estes valores sdo concordantes com os recomendados pela

American Society for Parenteral and Enteral Nutrition®.
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6) Grupos em risco de deplecao:

Pensa-se que, aproximadamente 50% da popula¢do mundial possa estar em risco do
consumo inadequado de zinco. De facto, estima-se que mais de 20% da populagdo mundial
sofra, de facto, desta deficiéncia, especialmente em paises subdesenvolvidos. No entanto,
devido a natureza inespecifica dos seus sinais e sintomas e aos métodos de diagnostico um
tanto ou quanto imprecisos, desconhece-se a verdadeira prevaléncia da deficiéncia ligeira de
zinco’.

As criancas, adolescentes, gravidas e mulheres a amamentar tém necessidades
aumentadas de zinco, comparativamente com os adultos, e, como tal, estdo em maior risco da
sua deplecio’.

6.1) Prematuros:

As criangas prematuras (cujo parto ocorreu antes das 37 semanas de gesta¢do) tém um
risco acrescido da deficiéncia de zinco devido a sua fraca absor¢do, aumento das perdas nas
fezes, maiores necessidades face ao seu rdpido crescimento e metabolismo e reservas
inadequadas de zinco (pois a acumulagdo de zinco ocorre maioritariamente no terceiro
trimestre de gestacdo). As recomendagdes da American Society of Clinical Nutrition indicam
que o conteudo de zinco na nutricdo parentérica total administrada a bebés pré-termo deve ser
400 pg/kg/dia (o dobro da dose recomendada para criangas de termo), isto deve-se as reservas
teciduais limitadas deste mineral, & menor ligagdo a albumina, ao estado catabdlico
aumentado e ao aumento das perdas urinarias de zinco’.

6.2) Criancas:

Tém maior risco de deficiéncia de zinco devido as necessidades aumentadas deste
mineral durante o crescimento. Lactentes alimentados exclusivamente a leite materno (filhos
de maes com niveis adequados de zinco da dieta) obtém quantidade suficiente deste mineral

para os primeiros 5-6 meses de vida. Depois disto, ¢ necessaria uma diversificagdo alimentar,
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com zinco absorvivel, de modo a satisfazer as necessidades crescentes deste mineral. Em
varios paises com um baixo nivel socioecondémico, ha um atraso na diversificacdo alimentar e
esta faz-se, maioritariamente, com cereais. Estes alimentos tém um baixo teor tanto de zinco
total como de zinco absorvivel e, como tal, ndo conseguem corresponder as necessidades
deste metal. Por outro lado, devido ao seu elevado teor de fitato, a introducdo destes
alimentos interfere com a absor¢io do zinco obtido a partir do leite materno”.

6.3.) Adolescentes:

Representam, a nivel mundial, 1,200 milhdes de pessoas entre os 10 e os 19 anos de
idade. Correspondendo, aproximadamente, a 19% da populagao total. Sdo considerados como
sendo um segmento nutricionalmente vulnerdvel da populacdo. Tendo em conta as
necessidades nutricionais aumentadas (face ao seu rdpido crescimento) e os hébitos
alimentares inapropriados, a prevaléncia de malnutricdo nesta faixa etaria ¢ elevada, em todo
o mundo, o que acarreta perturbagdes no seu crescimento e desenvolvimento''.

De modo a se perceber a natureza e a magnitude destas deficiéncias nutricionais, ¢
essencial investigar as escolhas dietéticas e os estilos de vida adotados, de modo a perceber os
seus riscos para a saude na adolescéncia. Mudancas de estilo de vida vado afetar hébitos e
escolhas alimentares. Praticas nutricionais saudaveis devem ser incutidas desde a infancia e
sdo uma parte importante de um estilo de vida saudavel. Todavia, pesquizas internacionais
relataram hébitos alimentares prejudiciais em adolescentes, tais como, o consumo exagerado
de refrigerantes e de fritos, bem como, a omissdo de frutas e legumes na dieta. Estas escolhas
originam défices nutricionais importantes nesta faixa etaria, particularmente, ao nivel dos
micronutrientes''.

Estudos epidemiologicos mostraram que os adolescentes tém, frequentemente, uma
ingestdo dietética de zinco incapaz de satisfazer as suas necessidades e que, globalmente,

on , . . . 11
entre 60 a 80% dos adolescentes sofrem da deficiéncia de varios micronutrientes . Dentro
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destas deficiéncias, o zinco estd em primeiro plano devido ao seu papel vital em varias
fungdes durante o surto de crescimento correspondente & puberdade’. Estas deficiéncias
podem ter consequéncias a longo prazo como: desenvolvimento comportamental e cerebral
comprometido, atraso na maturagdo sexual, comprometimento da estatura final e
osteoporose“.

Durante este surto de crescimento caracteristico da adolescéncia, as necessidades
fisiologicas de zinco também atingem um pico. Este surto ocorre, normalmente, entre os 10 e
os 15 anos de idade nas raparigas, e entre os 12 e os 15 anos nos rapazes. Mesmo apos o
término do pico de crescimento, os adolescentes podem continuar a necessitar de quantidades
adicionais de zinco, de modo a reporem os seus pools teciduais, que entretanto se esgotaram’.

Os adolescentes atletas, por exemplo ginastas, dancarinos ou lutadores, sdo também, um
grupo em risco secundario para a deple¢do de zinco. Isto deve-se, as eventuais perdas
exacerbadas no suor decorrentes destes hobbies’. Outra causa prende-se com a necessaria a
redistribuicdo do zinco plasmadtico para tecidos especificos, de modo a combater o stress
oxidativo e manutencio da normal resposta imune®. Sabe-se que os jovens atletas de alta
competicao tém concentracdes plasmaticas de zinco eritrocitdrio e urindrio abaixo dos valores
de referéncia, isto porque, a realiza¢do de atividade fisica vigorosa aumenta as necessidades
de oxigénio. O aumento do consumo mitocondrial de oxigénio origina um stress oxidativo
que leva a produgdo de espécies reativas de oxigénio e a peroxidagio dos lipidos®. Por outro
lado, o exercicio fisico intenso aumenta o captacao de zinco pelas células eritréides de modo a
satisfazer as necessidades aumentadas deste mineral para protecdo dos grupos sulfidril
presentes nas proteinas da membrana celular e para sintese de metaloproteinas como a
anidrase carbonica, a superéxido dismutase e a metalotioneina®. Posto isto, a suplementagio
de zinco pode ser benéfica em jovens atletas de alta competicdo, quando se detecta uma

possivel deficiéncia, desde que a dose administrada esteja dentro dos limites maximos
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recomendados pelas RDs e que os niveis de zinco sejam monitorizados regularmente. Estudos
mostraram melhoria nos niveis plasmaticos de zinco e nos indicadores antioxidantes apds 8
semanas de suplementacio deste oligoelemento®.

6.4) Vegetarianos:

Os vegetarianos correm este risco, devido a falta de fontes de carne e ao maior consumo
de alimentos ricos em fitatos, como as leguminosas e os cereais integrais. Estudos sugerem
que, esta populagdo pode precisar de até 50% mais zinco da dieta por causa da
biodisponibilidade limitada deste mineral nos alimentos consumidos’.

A dietas vegetarianas sdo, entdo, consideradas como tendo biodisponibilidades baixas
de zinco devido ao seu elevado conteido em cereais integrais, leguminosas e frutos secos
oleaginosos (nozes e améndoas), que frequentemente substituem a carne e o peixe. Estes
alimentos de origem vegetal, apesar de serem fontes ricas de zinco, também contém
concentragdes elevadas de fitatos, os quais inibem a sua absorcdo de zinco através da
formacgao de complexos insoltiveis no trato gastrointestinal que ndo podem ser digeridos nem
absorvidos, como ja explicado acima®.

6.5) Gravidas e mulheres a amamentar:

O aumento das necessidades nutricionais durante a gravidez e a amamentagdo,
predispde estas mulheres para a deficiéncia de zinco. Estas necessidades sdo ainda maiores
durante a amamentagdo, no entanto, as adaptacdes fisioldgicas na absorc¢ao de zinco, ajudam a
atender as necessidades aumentadas. Vdrios estudos demonstraram o efeito negativo dos
suplementos de ferro prescritos durante a gravidez e a amamentacao na absorcao de zinco. De
facto, em gravidas com uma baixa ingestdo de zinco, os suplementos de ferro em doses tdo
baixas quanto 60 mg/dia, impediram-nas de alcancar as suas necessidades de zinco. Esta
interagdo ¢ mais problematica se o ferro for administrado em solu¢do ou num suplemento

. c ~ 3
separado, em vez de ser incorporado na refei¢ao’.
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6.6) Idosos:

Sabe-se que a ingestdo de zinco ¢ frequentemente inadequada na populacdo idosa, até
em paises ditos “desenvolvidos”. Varios factores podem contribuir para isto, especialmente o
fraco consumo de carne vermelha, um alimento particularmente rico em zinco. Por outro lado,

£ ~ . c e . . 3
pensa-se que a eficicia da absor¢do de zinco possa diminuir com a idade’.

7) Causas da deficiéncia de zinco:

Os trés principais factores responsaveis pelo desenvolvimento da deficiéncia de zinco

em paises subdesenvolvidos sdo: ingesta inadequada de zinco, a sua fraca absorcdo a partir de
dietas predominantemente a base de plantas ou a amamentacdo suboOptima; doengas
gastrointestinais que cursem com perdas excessivas ou com absor¢do comprometida de zinco;
estados fisiologicos que aumentem as necessidades de zinco como a gravidez, a infancia e a
adolescéncia, ou seja, periodos de rapido crescimento’.

Quanto aos paises “desenvolvidos”, em termos gerais, a deficiéncia adquirida de zinco ¢

pouco comum, mas esta pode ocorrer em consequéncia de: um consumo inadequado, aumento
das necessidades, nutrigdo parentérica de longa duracdo sem suplementagdo adequada de
zinco, utiliza¢do desapropriada de zinco, bem como, causas entéricas que cursem com mal-
absor¢do ou com perdas excessivas deste mineral®,’.

Falando agora mais concretamente no grupo etario dos adolescentes, a principal causa
desta deficiéncia, na maioria das situagdes, ¢ a ingestdo inadequada de zinco absorvivel,
comum em muitas partes do mundo, inclusive no mundo ocidental. Isto pode resultar ou de
uma baixa ingestdo alimentar ou, mais frequentemente, de um grande recurso a alimentos

com pouco zinco ou com uma baixa biodisponibilidade deste elemento, como sucede nas

dietas vegetarianas, muito ricas em fitatos. Esta ¢ frequentemente exacerbada por condicdes
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fisiologicas associadas ao aumento das necessidades de zinco, como sucede nas fases de
. . r . o : 3
desenvolvimento e crescimento caracteristicas da adolescéncia’.

7.1) Ingesta inadequada:

A causa mais importante para a deficiéncia de zinco ¢, entdo, o efeito inibitorio dos
fitatos da dieta, como ja foi explicado em cima. Os fitatos sdo um componente alimentar
abundante em dietas ricas em leguminosas e cereais integrais tal como acontece, sobretudo,
nas dietas vegetarianas e vegans’.

O interesse por dietas vegetarianas tem crescido nos paises industrializados, em parte
pelos beneficios para a saide de uma dieta baseada em vegetais, mas também devido a
preocupacdes €ticas, ecologicas e econdmicas. A chegada de imigrantes vegetarianos também
aumentou o niimero de vegetarianos em muitos paises industrializados®.

Em geral, um padriao alimentar vegetariano que exclua produtos animais (i.e. carne e
peixe; e para vegans também ovos e lacticinios), se equilibrado, pode ser compativel com um
estilo de vida saudavel e com um estado nutricional 6ptimo em adultos e podera, até, oferecer
alguns beneficios para a saude a longo prazo. No entanto, uma dieta vegetariana que suporte a
satde de um adulto, pode ndo ser necessariamente apropriada para a idade pediatrica. Dietas
vegetarianas para as criancas tém muitas vezes um baixo valor energético e nutricional e um
elevado teor de inibidores da absor¢do de zinco®.

Uma pratica emergente em paises industrializados, ¢ o uso de comidas vegetarianas
enriquecidas com ferro e zinco. Embora estudos tenham provado que esta pratica reduza o
risco de deficiéncia de ferro, no que toca ao zinco ainda ndo foi possivel provar a sua eficacia.
Por outro lado, nos paises desenvolvidos, as criangas t€ém uma maior ingestdo calorica, de
leite de formula e de cereais enriquecidos com ferro e zinco bem como um maior recurso a
suplementos, comparativamente com as criangas de paises com baixo nivel socioeconémico,

, Ce . . , . 4
o que poderd minimizar os efeitos do défice de zinco".
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No entanto, a dieta vegetariana tem menor biodisponibilidade de zinco, o que aumenta o
risco de ingestdo inadequada deste oligoelemento. Para compensar esta menor
biodisponibilidade, esta recomendado que as NMEs para o zinco, nos vegetarianos, sejam
aumentados em 10%. De facto, um aumento ainda maior sera provavelmente necessario, pois
o efeito inibitorio dos fitatos na absor¢do de zinco poderd ser maior do que previamente
estimado. Atualmente, os dados sobre o teor de fitatos de dietas de criangas vegetarianas em
paises industrializados sdo limitados, principalmente, devido a escassez dos valores de fitatos
nas bases de dados dos nutrientes®.

Para vegetarianos até aos 11 anos de idade, as ingestas de zinco sdo semelhantes, ou até
superiores, aos das criangas omnivoras. Isto porque, os cereais (enriquecidos ou ndo) sdo a
principal fonte de zinco na infincia, para além do leite, independentemente do tipo de dieta. O
consumo de carne e peixe, mesmo nas criancas omnivoras ¢ habitualmente realizado em
pequenas porgdes”.

Por outro lado, em alguns adolescentes e jovens adultos que excluiam carne vermelha
das suas dietas, foram relatadas menores concentracdes séricas de zinco comparativamente
com aqueles que comiam carne vermelha e, em alguns casos, estas concentragdes foram
negativamente correlacionadas com a razdo molar fitatos/zinco. Estas relagdes ja sdo
evidentes em grupos etarios mais velhos pois, nesta idade, os jovens omnivoros consomem
maiores por¢des de carne e peixe comparativamente com criangas mais novas".

No entanto, o crescimento linear ¢ normal tanto nas criangas como nos adolescentes
vegetarianos, isto depende em parte, da idade da crianga e do seu grau de vegetarianismo.
Notou-se um fraco crescimento em algumas criangas vegetarianas que consumiam dietas
muito restritas (vegans)4.

As concentracdes dietéticas de fibras e de célcio s@o frequentemente elevadas nas dietas

das criangas lacto-vegetarianas. Altas concentragcdes de fibra da dieta parecem ndo exercer
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quase nenhuma influéncia na absor¢cdo de zinco. No entanto, dietas ricas em fibra contém

; ~ 4
também, frequentemente, altas concentracdes de fitato ™.

E possivel que, mesmo durante a infincia, ocorra algum grau de adaptacdo a uma dieta
vegetariana. Em adultos, hd algum aumento na absor¢do de zinco quando as dietas sdo pobres
em zinco, desde que exibam também um baixo consumo de fitatos. No entanto, perante dietas

. : . . . 4
vegetarianas ricas em fitatos, ¢ provavel que esta adaptagdo ndo acontega’.
Independentemente do grau de vegetarianismo, hoje em dia ndo ¢ comum a deficiéncia
. . . . , . . g 4 -
manifesta de zinco entre as criangas vegetarianas de paises industrializados”. Nao obstante,
diversos factores ndo-dietéticos podem aumentar o risco de deficiéncia ligeira de zinco, por
terem um impacto negativo na absor¢do deste mineral, como por exemplo, a inflamacao, as
. - . . .. . L. 4 - . A
infegdes parasitarias intestinais e a hipocloridria®. Estes factores sdo esclarecidos mais a
frente.

Algumas praticas dietéticas sdo passiveis de melhorar a disponibilidade dos niveis de
zinco nos jovens vegetarianos. Enfatiza-se a escolha de pao integral e de alimentos de soja
fermentados, como miso e tempeh porque durante a fermentagdo o fitato ¢ hidrolisado pelas
fitases (enzimas microbianas que reduzem o fosfato de inositol), deixando assim de exercer o

. C e ~ . 4
seu efeito inibidor na absor¢ao de zinco™.

Apesar das leguminosas serem ricas em fitatos, estas desempenham um papel
fundamental nas dietas vegetarianas, pois sdo o grande contributo para o consumo de
proteinas e micronutrientes. Deste modo, ¢ preferivel aumentar a biodisponibilidade de zinco
a partir destes alimentos, do que diminuir o seu consumo. Um exemplo, ¢ demolhar o feijdo
seco e desperdicar a agua da demolha antes de cozinhar, isto porque os fitatos hidrossoluveis
ficam dissolvidos na 4gua de demolha. Outra hipotese ¢ substituir parcialmente as
leguminosas pelos seus rebentos, isto porque, durante a germinagcdo, hd um aumento na

atividade das fitases endogenas, reduzindo-se assim, o seu conteido em fitatos. No entanto, o
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aumento na quantidade de zinco absorvido, que possa ser alcancado com estas estratégias
domésticas de redugdo dos fitatos, ainda nio foi comprovada por estudos in vivo®.
Concluindo, ndo hé evidéncias suficientes que concluam que uma dieta vegetariana bem
planeada ndo possa corresponder as necessidades de zinco em idade pediatrica. No entanto,
para os jovens vegetarianos que sigam dietas vegans muito restritas, ¢ aconselhdvel a
monitorizagdo dos niveis de zinco e, se se provar necessario, suplementar este oligoelemento

4
nas doses recomendadas”.

7.2) Causas gastrointestinais:

Adolescentes submetidos a cirurgia gastrointestinal ou com problemas digestivos como:
colite ulcerosa, doenca de Crohn, sindrome do intestino curto ou outros sindromes mal-
absortivos, perante situacdes que diminuam a integridade intestinal, podem sofrer uma
diminui¢do na absor¢do e um aumento nas perdas endogenas de zinco a partir do trato
gastrointestinal. Outras patologias gastrointestinais associadas ao défice de zinco incluem
diarreia, fistulas intestinais ou ostomias altas’ ,6,7.

Durante a diarreia aguda hd um aumento da excre¢do fecal de zinco. Ainda ndo ¢ claro
se isto representa zinco ndo absorvido ou de origem enddgena. Em varios paises com um
baixo nivel socioecondémico, sdo comuns as doencas que cursam com diarreia. A propria
deficiéncia de zinco aumenta a susceptibilidade a diarreia na infancia e, por outro lado, o
aumento das perdas enddgenas de zinco associadas a diarreia, diminui ainda mais o zinco
corporal. Isto resulta num ciclo vicioso que merece a atengdo dos clinicos’. De facto,
populagdes com os maiores indices de diarreia, sio mais propensas a ter, também, taxas mais
elevadas da deficiéncia de zinco'’. Sobre-crescimento bacteriano e infecgdes parasitarias
intestinais alteram a integridade da mucosa intestinal resultando num aumento da

permeabilidade e da velocidade do transito gastrointestinal, causando mal-absor¢do de zinco.

Por outro lado os parasitas também induzem, por si s6, algum grau de anorexia o que agrava
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ainda mais o estado nutricional destas criangas®. Na diarreia cronica, visto que esta muitas
vezes se acompanha de absorcdo comprometida das gorduras, ndo h4d uma normal
conservagdo do zinco endogenamente secretado, resultando em maiores perdas de zinco nas
fezes®.

A hipocloridria (diminui¢cdo da secrecdo acida géstrica) que ocorre, por exemplo, na
infeccdo por Helicobacter Pylori, diminui a solubilidade do zinco e, portanto, a sua absor¢ao.

Por outro lado, predispde a crianca a infec¢des entéricas que resultam em diarreia e, portanto,

. . 4
a maior perda de zinco .

7.3) Nutri¢ao entérica(NE)/parentérica total (NPT) prolongada:

A nutricdo entérica tem sido cada vez mais utilizada em pediatria, pois os multiplos
progressos técnicos e médicos levaram ao desenvolvimento de produtos concebidos
especialmente para criancas. A NE melhora o estado nutricional e poderd até aumentar a
qualidade de vida destes doentes. No entanto, ha pouca informagdo disponivel sobre a
biodisponibilidade das vitaminas, minerais e micronutrientes nestas preparagoes,
especialmente no que respeita a sua composi¢do de fibras. Por outro lado, a formulagdo dos
produtos usados em idade pedidtrica, baseia-se num regulamento antigo (1999) que nao foi
especificamente adaptada para criancas doentes'”.

Os doentes sob NE possuem, muitas vezes, multiplas deficiéncias motoras (p.e.
paralisia cerebral) e, como tal, tém uma atividade fisica muito limitada. Por este motivo tém,
também, necessidades energéticas reduzidas as quais sdo, geralmente, proximas do consumo
energético basal. Como a composi¢do de micronutrientes nos produtos utilizados para NE ¢
proporcional ao seu conteudo caldrico, a ingestdo de micronutrientes pode ser inadequada
nestes doentes'”.

De facto, constataram-se baixas concentragdes plasmadticas e eritrocitarias de zinco

numa grande parte das criancas alimentadas a NE. Por outro lado, as concentragdes
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plasmaticas tanto de zinco como de calcio, fosforo e vitamina D sdo significativamente
menores nas criangas que recebem suplementacio com fibras, devido ao seu elevado
contetdo em fitato. Um achado importante ¢ que, nestas criancas, estas alteragdes sdo notdrias
apesar da NE fornecer doses destes micronutrientes dentro das RDs. As RDs em idade
pediatrica para a NE sdo as mesmas da via oral (ver tabela 3)°. Pensa-se entdo que, as causas
por detras desta escassez de micronutrientes possam ser por necessidades aumentadas (ex.
inflamacdo) ou por menor biodisponibilidade dos micronutrientes nos produtos utilizados
para a NE havendo, como tal, a necessidade de suplementar estes oligoelementos'.

Estas alteracdes surgem, mais frequentemente, nas concentragdes de zinco, cobre e ferro
e, como tal, os niveis séricos destes micronutrientes devem ser monitorizados periodicamente
nas criancas que recebam NE que forne¢a mais de 50% da energia necessaria para a crianga,
durante pelo menos 6 meses'>.

Em suma, segundo os autores, todas as criangas que recebam NE devem monitorizar os
seus niveis de zinco, no inicio do tratamento e ap6s 6 meses, principalmente se receberem
suplementagdo com fibras. Sugere-se, por outro lado, que possa haver algum interesse em
aumentar o conteudo de zinco, ferro e cobre nos produtos de NE adaptados as necessidades
energéticas reduzidas mas com necessidades de micronutrientes normais ou aumentadas'>.

As formulagdes para NPT contém, apenas, macronutrientes apresentados em
concentragdes variaveis. Estes sdo veiculados por solu¢des concentradas de glucose, solucdes
de aminodcidos essenciais, € ndo essenciais, e emulsdes lipidicas (veiculando triacilglicerdis
de cadeia longa e/ou média). As formulagdes de micronutrientes (electrolitos, oligoelementos
e vitaminas) especificas para a NPT sdo, posteriormente, adicionadas as formulacdes isoladas
ou a qualquer tipo de misturas de nutrientes, segundo regras rigorosas de estabilidade e
assepsia. Estas misturas de nutrientes podem conter ou ndo electrolitos, mas ndo contém
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oligoelementos nem vitaminas. Como tal, estes tém de ser suplementados separadamente .
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Os dados que suportam a suplementagdo, por rotina, de 3-4mg/dia de zinco em todas as NPT,
sdo mais fortes do que para qualquer outro oligoelemento®.

A dose de zinco necessaria na NPT ndo ¢ consensual. A American Society of Clinical
Nutrition recomenda 200 pg/kg/dia para criancas de termo, as guidelines da American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition recomendam 50 pg/kg/dia de modo a manterem-se
niveis séricos normais em criangas mais velhas, ¢ até 100 pg/kg/dia para o crescimento’.
Atualmente, a FDA recomenda a seguinte suplementacdo da NPT: prematuros: 450-500
mcg/kg/dia; criancas com menos de trés meses de idade: 250 mcg/kg/dia; criancas com mais
de trés meses: 50 mcg/kg/dia até a um maximo de 5000 mcg/dia. Este valor refere-se a dose
maxima na suplementacao por rotina, no entanto, poderdo estar indicadas doses superiores em
doentes com uma deficiéncia estabelecida ou com necessidades aumentadas®. Em suma,
segundo os autores em causa, a doentes com NPT exclusiva e sem perdas gastrointestinais, 3—
4mg de zinco devem ser administrados diariamente como um requisito fundamental®,’.
Doentes com fistulas enterocutineas, diarreia ou drenos intestinais necessitam até 12-17 mg
de zinco por litro de fluidos perdidos. Doentes com queimaduras severas necessitam de doses
muito maiores de zinco didrio para compensarem as perdas cutineas’.

Posto isto, o recente reconhecimento da escassez de zinco injetdvel disponivel para a
suplementagdo da NPT centrou a aten¢do na possibilidade da deficiéncia de zinco nos paises
desenvolvidos’. Ao prescreverem uma nutrigio parentérica total, os médicos devem ser
capazes de reconhecer os possiveis sinais e sintomas das deficiéncias de micronutrientes, em
idade pediatrica, pois estes doentes tém um risco mais elevado da sua deplegdo’. Tendo em
conta que o crescimento ¢ afectado pelo estado nutricional, o médico deve ter em atencdo o
volume e a ingesta de energia e de micronutrientes durante este periodo sensivel de

crescimento’”.
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8) Consequéncias do défice de zinco — Sinais e sintomas:

Tendo em conta as multiplas fungdes bioquimicas do zinco nas células, ha um largo
espectro de sinais da sua deficiéncia. Estes sinais variam consoante a gravidade do défice.
Como referido em cima, os sistemas de orgdos clinicamente afectados pela deficiéncia de
zinco sdo: o gastrointestinal, nervoso central, imunitario, esquelético e a epiderme”. Por outro
lado, a homeostase do zinco ¢ fundamental para o crescimento celular e para a funcao
imunoldgica. A deficiéncia deste mineral compromete, entdo, a imunidade, a memoria, a
fungdo reprodutora, o desenvolvimento neurocomportamental ¢ o crescimento'”.

Em termos da gravidade do défice, nos paises industrializados, os sinais clinicos da
deficiéncia grave de zinco sdo identificados apenas em individuos que sofrem de
Acrodermatitis Enteropathica. Outra causa de deficiéncia grave de zinco resulta da nutricdo
parentérica total prolongada sem suplementacdo adequada de zinco, esta condi¢do da origem
a sinais clinicos semelhantes aos encontrados na Acrodermatitis Enteropathica’.

A deficiéncia ligeira de zinco, embora tenha uma apresentacdo clinica menos
exuberante, ¢ numericamente muito mais importante. Além disso, muitas das manifestacdes
clinicas da acrodermatitis enteropathica estdo também presentes nas formas mais leves do
défice de zinco’.

Esta deficiéncia pode, entdo, apresentar-se clinicamente sob a forma de distarbios
dermatoldgicos (rash da face, virilhas, maos e pés), alopecia, diarreia, atraso no crescimento e
no desenvolvimento sexual, hipogonadismo, disfuncdo cognitiva, anorexia, diminui¢do do
paladar e do olfacto, comprometimento da cicatrizagdo de feridas e da funcdo imunitria
culminando com uma maior susceptibilidade a infec¢des bacterianas®,’.

Genericamente, as manifestacdes clinicas desta deficiéncia variam consoante o grupo
etario em que ocorrem. Por exemplo, na infancia precoce a diarreia € o sintoma predominante.

A medida que a crianga cresce, surgem problemas cutaneos mais frequentes. Nas criancas em
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idade escolar, sdo comuns alopecia, atraso de crescimento e infegcdes recorrentes. Estes efeitos
foram observados em multiplos ensaios clinicos e mostraram uma resposta positiva a
suplementagdo com zinco’.

A alta taxa de mortalidade, em criangas com menos de 5 anos de idade, que acompanha
esta deficiéncia, deve-se particularmente a diarreia e a infec¢des respiratorias como a
pneumonia’. De forma semelhante, devido ao facto da deficiéncia de zinco nesta faixa etaria
estar associada a anorexia, fraco crescimento linear e capacidade imunitaria comprometida,
poderd aumentar o risco de doengas e até da mortalidade, especialmente em meios com um
baixo nivel socioecondémico’,

Durante o importante periodo de crescimento que caracteriza a puberdade, a deficiéncia
de zinco resulta em atraso de crescimento e auséncia de desenvolvimento gonadal,
especialmente nos rapazes'®. A administragio de suplementos de zinco ou de dietas que
contenham quantidade adequada de proteina animal melhoram o crescimento e corrigem o
hipogonadismo’.

8.1) Crescimento — baixa estatura/desaceleracao de crescimento:

Das manifestagcdes clinicas relacionadas com o défice de zinco, a mais estudada e mais
comummente observada €, sem duvida, o atraso de crescimento € a baixa estatura. Este efeito
deletério no crescimento ¢ mais significativo durante os periodos de rapido crescimento como
a infincia e a eldolescéncizl3,7,16

De facto constataram-se niveis sanguineos de ferro e de zinco significativamente
menores nas criangas com atraso de crescimento, comparativamente com os controlos. O
efeito do ferro no crescimento ¢ sustentado pelas conclusdes de que o zinco tem um efeito
estimulador positivo no crescimento apenas quando os niveis de ferro sdo adequados.

Encontraram-se, também, niveis de ferro, zinco, célcio e magnésio significativamente

menores no cabelo de criangas com atraso de crescimento em comparacdo com 0s controlos.
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O cabelo ¢ um tecido biologico Unico pois ndo ¢ afectado pelo metabolismo humano, ao
contrario do sangue ou da urina e, como tal, reflete as concentra¢des dos oligoelementos num
longo periodo de tempo. O cabelo fornece uma informagao historica da condi¢ao nutricional
e, como tal, uma melhor estimativa da ingestao corporal total de um dado oligoelemento. Pelo
contrario, os niveis sanguineos de zinco sofrem variagdes durante o dia'’, como é mostrado na
tabela 4.

Sabe-se que a deficiéncia de zinco interfere no metabolismo das hormonas da tirdide,
dos androgénios e da hormona de crescimento (GH). No entanto, sdo ainda mal conhecidos os
mecanismos responsaveis pelo atraso de crescimento na deficiéncia de zinco, assim como a
forma com que a terapia com este mineral estimula o crescimento nas criangas'®.

Como ¢ sabido, o principal regulador do crescimento corporal ¢ o sistema GH-IGF
(insulin-like growth factor), e constatou-se, em varios estudos, que a suplementacdo com
zinco tem efeitos positivos no crescimento e nos valores séricos de IGF-1 e de IGFBP-3
(binding protein-3) em criangas com défice de zinco. No entanto, o mecanismo exato dos
efeitos da deficiéncia de zinco e da sua suplementacdo na secrecao de GH, nos niveis de IGF-
1 & ainda pouco conhecido'®.

Constataram-se niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3 abaixo do normal nas criangas
baixas com deficiéncia de zinco. Confirmou-se o aumento da estatura, da velocidade de
crescimento e dos niveis séricos de zinco e de IGF-1 e IGFBP-3 apds trés meses de
suplementagdo com sulfato de zinco 50 mg/dia, mas mantendo estes niveis ainda abaixo dos
intervalos de referéncia para as criangas controlo ditas ‘“normais”. Portanto, parece
recomendavel a suplementagdo, por periodos mais longos, nestas criangcas com défice. A
velocidade de crescimento nas criangas com défice de zinco suplementadas com zinco acabou
por ser igual a dos controlos. Concluiu-se entdo que a suplementagdo com zinco era eficaz em
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induzir um normal crescimento em crianc¢as baixas com deficiéncia de zinco .
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Por outro lado, a suplementacdo de zinco também aumentou os niveis de IGF-1 e
IGFBP-3 em criangas sem défice de zinco mas com baixa estatura idiopatica. Ha varias
sugestdes para esta observagdo: a suplementacdo de zinco pode aumentar a sensibilidade a
GH enddgena ou aumentar a secregdo fisiologica de GH (i.e. associada ao sono). Outra
hipotese, ¢ a de que o zinco possa ter efeitos diretos, ndo mediados pela GH, na sintese de
IGF-1 e IGFBP-3 (isto porque se observou que a deficiéncia de zinco causa um defeito pds-
receptor na a¢do da GH e uma diminui¢do na expressdao do gene da IGF-1, a qual ¢ revertida
com a suplementagdo com zinco mas nao com a administracdo de GH). De facto, constatou-se
que o ido zinco induz a dimerizagdo da GH e estimula a sua bioatividade. Esta hipdtese foi
reforcada pela constatacdo de velocidade de crescimento maior, apds suplementagdo com
zinco, nas criangas com deficiéncia de GH do que nas criancas sem este défice, ambas com
deficiéncia de zinco'®.

Em suma, serdo necessarios estudos adicionais, em populacdes mais alargadas e durante
periodos mais longos, de modo a se perceber melhor o mecanismo pelo qual a deficiéncia de
zinco afecta o eixo GH-IGF e qual o verdadeiro efeito que a suplementa¢do de zinco tem
neste eixo'®.

A suplementacdo de zinco, durante a pré-puberdade, produz um efeito positivo muito
significativo sobre o ganho estatural/crescimento linear. Por outro lado, em criangas com
menos de 5 anos de idade em paises em desenvolvimento, a suplementagcdo profilatica de
zinco tem um efeito significativo no crescimento linear. Este acréscimo foi de 0.37 cm
(£0.25) com a dose de 10 mg de zinco/dia durante 24 semanas. Um ganho estatural desta
magnitude podera parecer ter um escasso significado clinico, mas hé que ter em considerag¢ao
que ndo seria expectavel que um s6 micronutriente resultasse num beneficio tdo substancial’.

Os autores concluem entdo que, a suplementagdo profilatica de zinco aumenta o

crescimento linear, assim como o peso das criancas com uma prévia desaceleracdo de
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crescimento e baixo peso. Como tal, estas estratégias diminuem, também, as taxas globais de
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desnutri¢ao na infancia’,

8.2) Desenvolvimento - atraso pubertério ¢ hipogonadismo:

O zinco tem um papel importantissimo ndo s6 no crescimento mas também na fungao
sexual e reprodutiva. Baixos niveis séricos de zinco estdo associados a um atraso tanto no
crescimento somatico como na maturagdo sexual'’.

A deficiéncia em zinco estd, entdo, associada a diminui¢do da contagem de
espermatozoides e, de facto, o hipogonadismo ¢ uma manifestagdo major desta deficiéncia,
embora ainda ndo se saiba muito bem porqué. O efeito da deficiéncia de zinco ¢é exercido
diretamente na génese testicular de esterdides e, ao contrario do que se pensava (que as
gonadotrofinas ndo eram afectadas) esta deficiéncia associa-se, ainda, a um aumento dos
niveis de FSH, mas com LH normal®.

De facto, constatou-se uma correlacdo entre os niveis séricos de testosterona e os niveis
celulares de zinco em adultos saudédveis. Apesar de varios estudos demonstrarem um efeito
direto do zinco na fun¢do testicular constatou-se, também, uma disfun¢do hipotaldmica.
Como os niveis de gonadotrofinas e de testosterona se elevaram apds suplementagdo de zinco,
conclui-se que este oligoelemento tem um papel importante na fun¢do do eixo hipotalamo-
pituitaria-gonadas’.

Em conclusdo, segundo os autores em causa, a deficiéncia de zinco pode levar ao atraso
pubertario, possivelmente, pelos seus efeitos na fungdo hipotalamica, a qual ¢é reversivel com
a suplementacdo de zinco. Serdo, no entanto, necessarios mais estudos no sentido de se
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compreender melhor os efeitos do zinco no eixo gonadal, e os seus mecanismos”.
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8.3) Risco de infecgdes - diarreia:

Os resultados de varios ensaios clinicos de interveng¢do comunitaria indicam que, a
suplementagdo com zinco na infincia, reduz a incidéncia de diarreia em ~20% e de infec¢des
agudas do trato respiratorio inferior (pneumonia) em 15%’,".

As infec¢des/inflamagdo causam redistribui¢do metabodlica do zinco, do plasma para o
figado e aumentam, também, a excre¢do urinaria deste metal®. Por outro lado, as necessidades
de zinco, em meios com uma prevaléncia elevada de doencas infecciosas, sdo maiores do que
as indicadas pelos valores estimados atuais'.

O comprometimento do sistema imunitério e do transporte celular da mucosa intestinal,
sdo explicagdes plausiveis para a relacdo entre défice de zinco e diarreia. Esta relagdo causal ¢
demonstrada pelo efeito benéfico da suplementacdo de zinco na diarreia e o consequente
aumento na velocidade de crescimento’.

Estudos de tratamento clinico mostraram que, a suplementa¢do de zinco durante a
diarreia, reduz a sua gravidade e duragdo. Atualmente, a OMS e a UNICEF (United Nations
Children’s Fund) recomendam que sejam incluidos suplementos de zinco nos esquemas
terapéuticos da diarreia’. De facto, a Acta Pediatrica Portuguesa recomenda a administragdo
de zinco como terapéutica adjuvante eficaz e segura no tratamento de criangas com GEA (20
mg/dia em maiores de seis meses). No entanto, alguns estudos ndo demonstram beneficios na
populagdo com idade inferior a 6 meses, pelo que a sua recomendacdo deve ser criteriosa
neste grupo etario. Esta terapéutica parece ter ainda mais utilidade em criangas desnutridas™.

A suplementagdo durante 10 a 14 dias provou ser um tratamento eficaz da diarreia, tendo
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essas criancas, também, menos episddios de diarreia durante os meses seguintes .
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8.4) Diminui¢do do desempenho cognitivo:

Constatou-se uma associacdo significativa entre o zinco plasmatico e eritrocitario e as
medidas cognitivas em adolescentes. Ou seja, com a diminui¢do dos niveis de zinco
plasmatico e eritrocitario hd um aumento gradual do tempo de reacdo médio (simple-reaction-
time, recognition-reaction-time) € uma diminuicao gradual da memoria visual e da capacidade
de raciocinio médios (Raven’s Progressive Matrices). Estes resultados mantiveram-se
significativos mesmo apOs o ajuste para factores sociodemograficos (idade, dimensdo da
familia, educagdo e ocupacdo dos pais), e para os niveis de hemoglobina. Isto reforca o papel
do zinco na memoria e no raciocinio. Verificou-se que, a funcdo cognitiva estava associada
aos niveis de zinco e que, com a sua suplementagdo, houve melhoria da memoria. Como o
zinco estd intimamente relacionado com o crescimento, averiguar a associagdo entre os niveis
de zinco e o desenvolvimento cognitivo na adolescéncia, é de extrema importancia®'.

Os mecanismos exatos subjacentes a esta associagdo ndo sao claros. Mas consta que o
zinco ¢ essencial para a neurogénese, migragdo neuronal, sinaptogénese e que a sua
deficiéncia interfere com a neurotransmissdo e, subsequentemente, com o comportamento
neuropsicologico. De facto, a suplementacdo de zinco em criangas em idade escolar nos EUA
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mostrou melhorias significativas na performance cognitiva e na fungdo neuropsicologica .

8.5) Comprometimento do paladar:

Toda a perturbacdo do paladar pode prejudicar a qualidade de vida, ao influenciar o
apetite, peso e bem-estar psicologico do individuo. Ao afetar a escolha e o consumo dos
alimentos, e pode levar a perda de peso, ma-nutri¢do, compromisso da imunidade e, com isto,
resultar numa deteriora¢do do estado geral da satde. Os disturbios do paladar podem variar
desde a auséncia ou distor¢do até a reducdo da capacidade para saborear. Podem ser
consequéncia de infecgdes, tumores, tabaco, farmacos, radioterapia, deficiéncia de zinco,

xerostomia e ma higiene oral ou resultarem do normal envelhecimento. Para além disso,
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varias doengas psiquidtricas, como a depressdo, as lesdes da mucosa oral ou das papilas
gustativas, a patologia gastrointestinal ou a doenga renal cronica podem, também, dar origem
a alteragdes do paladar®.

O zinco ¢ um elemento importante tanto para a manuten¢do como para a reparagao das
papilas gustativas. Este mineral influencia a sintese da proteina gustina, a qual estd
relacionada com a produgdo das papilas gustativas. Uma diminui¢do na concentragdo salivar
de gustina/anidrase carbdnica VI est4 associada a distirbios tanto do paladar como do olfacto,
os quais podem ser eficazmente tratados com a suplementa¢do de zinco. Por outro lado, o
zinco ¢ também responsdvel por aumentar a concentracdo de calcio na saliva. Isto € relevante
pois as papilas gustativas necessitam de receptores de cdalcio para o seu normal
funcionamento. Por ultimo, este metal ¢ um cofactor importante para a fosfatase alcalina, a
enzima mais importante na membrana das papilas gustativas®.

Constatou-se, em varios estudos, um maior limiar de reconhecimento de sal com a
diminui¢do dos niveis de zinco. Reparou-se que a percep¢ao do paladar estava associada aos
niveis séricos e eritrocitarios de zinco. Em jovens com diminui¢do da zinquémia demonstrou-
se uma diminuicao do limiar de estimulacao eléctrica nos nervos gustatiVOSZI.

Virias terapéuticas tém sido usadas na tentativa de melhorar o paladar. Estas incluem o
uso de: zinco, pilocarpina, acido alfa-lipoico, estimulacdo magnética transcraniana, ginkgo
biloba e acupunctura. Destas, a suplementa¢do com zinco € a que tem sido mais comummente
usada nos distirbios do paladar®. De facto, a suplementa¢do com zinco tem-se mostrado
eficaz em tratar os disturbios do paladar. No entanto, a evidéncia ¢ de baixa qualidade e ndo
foi suficiente para concluir o papel dos suplementos de zinco na melhoria da percep¢do do
paladar. Todavia, encontrou-se evidéncia de qualidade moderada que os suplementos de zinco
melhoram, globalmente, o paladar em doentes com deficiéncia de zinco ou perturbagdes

idiopaticas do paladar. Isto mostra que os suplementos de zinco poderdo ter algum efeito
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benéfico no tratamento dos distirbios do paladar sendo, contudo, necessarias mais pesquisas
para reforcar esta eventual hipotese™.

Estas descobertas incentivam a realizacdo adicional de ensaios clinicos randomizados
de elevada qualidade, sobre a melhoria da acuidade e discriminag¢do do paladar, com o uso de
suplementos de zinco em doentes com disturbios do paladar, de modo a se poder tirar
conclusdes e recomendacdes definitivas®.

8.6) Dermatite:

O sintoma de apresentacdo mais comum da deficiéncia de zinco ¢ a dermatite que se
localiza nos membros e junto aos orificios corporais. Isto acontece, principalmente, na
Acrodermatitis Enteropathica, mas também, na deficiéncia adquirida de zinco’. Estas

alteracdes cutaneas sdo explicadas mais profundamente no topico da Acrodermatitis

Enteropathica.

9) Doencas associadas a caréncia de zinco

Sdo varias a doengas que cursam com deficiéncia de zinco. Destas, as gastrointestinais
estdo em primeiro plano, como ja dito acima, devido a mal-absor¢do ou aumento das perdas
endogenas de zinco, como acontece na diarreia, fistulas intestinais, doencas inflamatorias
intestinais, ostomias altas ou sindromes mal—absortivos3,6. Posto isto, adolescentes que sofram
de colite ulcerosa, doenca de Crohn ou sindrome do intestino curto podem ter,
concomitantemente, deficiéncia de zinco’. Para além disso, a fibrose quistica e a anemia de
células falciformes tém, também, sido associadas a caréncia secundaria deste oligoelemento.
Na primeira, devido a deficiéncia de enzimas pancreaticas, ocorre ma-absor¢ao de gorduras, e
estas formam complexos com o zinco, impedindo a sua absor¢do. Quanto a anemia de células

. . . . A . 4
falciformes, perdas excessivas de zinco na urina podem causar deficiéncia deste metal’. Por
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outro lado, um aumento no uptake celular de zinco associado a eritropoiese, resulta numa
.. v~ . L. . . ., - 8
diminui¢do no zinco plasmatico e um aumento no zinco eritrocitario'.

9.1) Acrodermatitis Enteropathica (AE)

A forma cléssica da doenga resulta de uma mutagdo autossémica recessiva do gene que
codifica o ZIP-4, uma proteina de transporte intestinal do zinco, causando alteracdo da sua
funcdo e, consequentemente, mal-absor¢dao deste metal. O gene responsavel, SLC39A4,
localiza-se na regido 8q24.3 do cromossoma 8. Por este facto, estes doentes necessitam de
suplementos diarios de zinco durante toda a vida. Como estes suplementos aliviam os sinais e
sintomas dos doentes com AE, compreende-se que existam outros mecanismos de transporte
de zinco no enterdcito, embora menos eﬁcientesg,B.

A diminui¢do de zinco origina o aparecimento de lesdes cutineas, do tipo eczematoso,
psoriatico, bolhoso ou vesicular, distribuidas pelas extremidades, zonas periorificiais
(maioritariamente periorais e perineais), face e couro cabeludo podendo atingir grande parte
da superficie corporal. Estas lesdes, que se iniciam em torno dos cantos da boca e da regido da
nuca, confundem-se com sobre-infe¢cdes cutdneas mas que nao se resolvem com antibidticos
topicos ou sistémicos, nem antifiingicos focando, entdo, a atengdo para a deficiéncia de zinco.
Adicionalmente, surge diarreia ligeira prolongada e alopécia. Outros sinais possiveis sdo
alteracdes oftalmoldgicas, neurologicas, comportamentais, anorexia, ma progressao estaturo-
ponderal e infecgdes recorrentes’,>.

Esta doenca manifesta-se nos primeiros meses de vida e tem uma incidéncia estimada
de 1/500.000 criangas, sem predominio de sexo ou raca. O diagndstico baseia-se no
doseamento de zinco no sangue, urina e/ou cabelo. Nem sempre existe uma diminui¢do da

zinquémia abaixo dos valores de referéncia, e a suspeita deve ser confirmada pelo

doseamento de zinco eritrocitario ou pelo estudo histologico das lesdes cutaneas. Outra forma
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de confirmagdo diagnostica consiste em iniciar terapéutica de suplementacdo com zinco e
observar a rapida remissdo das lesdes cutaneas™.

A administragdo de zinco deve ser mantida para a vida, com controlo analitico a cada 3-
6 meses. Sem terapéutica de substitui¢do a evolugdo ¢ grave, com mortalidade elevada, por

. ~ o~ 23
infecg¢des recorrentes e desnutricdo™.

9.2) Excesso de peso e obesidade:

Nos tempos que correm, o aumento da incidéncia de obesidade infanto-juvenil e das
suas co-morbilidades como insulinorresisténcia e sindrome metabolico sdo, cada vez mais,
problemas de saude marcantes®,**. Para além dos efeitos deletérios sobre a saude reprodutiva
e metabolica, a obesidade esta também associada a um metabolismo anormal de nutrientes,
em especial do calcio, ferro, zinco, vitaminas A e D e &cido folico. Alteragdes nas
concentragdes dos micronutrientes relacionadas com a obesidade sdo particularmente
preocupantes em jovens pois 1) nesta faixa etdria, sdo maiores as exigéncias de nutrientes, tais
como o zinco; 2) a inflamagdo relacionada com a obesidade contribui para a diminui¢do dos
niveis séricos de zinco; 3) maus hébitos alimentares comprometem a adequada ingesta de
nutrientes, entre eles também o zinco'.

O zinco esta envolvido na sintese, armazenamento ¢ libertacdo de insulina. Muitos
ensaios documentaram, de facto, que a deficiéncia de zinco predispunha a intolerancia a
glicose, diabetes mellitus, insulinorresisténcia, aterosclerose e doenca arterial coronéria®*,

Como tal, estudou-se o efeito da suplementagdo com sulfato de zinco na
insulinorresisténcia e outros componentes da sindrome metabolica em criangas obesas.
Demonstrou-se, entdo, que a suplementacdo com 20 mg/dia de zinco durante 8 semanas ¢
eficaz em reduzir a insulinorresisténcia, o IMC e outros factores de risco cardiometabolicos>,

Um estudo em diabéticos mostrou, adicionalmente, que a suplementagdo com zinco era

. 24
eficaz em reduzir a HbAc™".
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Por outro lado, estas alteracdes dos micronutrientes contribuem para a etiologia da
obesidade, o que ¢ apoiado pelos estudos que demonstram a diminui¢cdo dos niveis séricos de
leptina na deficiéncia de zinco'>,”. Qualquer modificacdo nas concentracdes teciduais de
leptina determina, subsequentemente, alteracdes na massa de tecido adiposo e, como tal,
modifica o risco de obesidade. Por exemplo, a deficiéncia de zinco ¢ um factor de risco para a
adiposidade abdominal. Estudos em paises em desenvolvimento indicaram que, criangas com
deficiéncia de zinco eram mais “gordas” do que criangas com niveis adequados de zinco. O
aumento do tecido adiposo nestas criangas levard a um maior risco de obesidade na idade
adulta®.

Na obesidade ha uma diminuic¢ao dos niveis de zinco ¢ aumento do status inflamatorio e
tudo isso se correlaciona com o aumento do IMC". De facto, a deficiéncia de zinco aumenta
o stress oxidativo e a resposta inflamatoria em obesos. Por exemplo, baixas ingestas de zinco
foram associadas a diminuicao da atividade da superdxido dismutase em individuos obesos e
com excesso de peso. De forma semelhante, as concentracdes séricas de zinco, de superoxido
dismutase e de glutationa peroxidase eram significativamente menores em homens obesos
comparativamente com o grupo controlo®.

Resumindo, a literatura atual sugere que existe uma relacdo entre a deficiéncia de zinco
¢ a obesidade, adiposidade abdominal e inflamagio®.

Os autores concluiram entdo que, a suplementacdo de zinco ou o aumento do seu
consumo dietético, ¢ um meio complementar eficaz em reduzir os perigos deste problema de
saide emergente, e as suas consequéncias nefastas. Em suma, para além das alteragcdes do
estilo de vida, a suplementa¢do de zinco pode ser considerada uma medida adicional util e
segura em controlar os factores de risco cardiometabdlicos relacionados com a obesidade

infantil**,
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9.3) Fenilcetonuria (FCU)

Doentes com fenilcetondria sdo, também, uma populacdo com um risco acrescido de
desequilibrios de micronutrientes. Nesta doenga, o tratamento convencional ¢ dietético, ou
seja, envolve a restri¢do (leve ou intensa) de alimentos ricos em proteinas, com uma pequena
quantidade de alimentos que contenham proteinas naturalmente presentes. Como esta
estratégia terapéutica tem um impacto importante na ingesta de nutrientes e nos seus niveis, a
suplementagdo de micronutrientes é obrigatoria®.

Como ja foi dito, as proteinas de origem animal formam ligandos soliiveis com o zinco
e, como tal, aumentam a sua absorcdo. De facto, na FCU foram relatadas deficiéncias de
micronutrientes especialmente do zinco, selénio, ferro e vitamina B12, apesar da causa
subjacente ser muitas vezes dificil de definir, especialmente, quando a ingestdo calculada nos
suplementos administrados é elevada®®.

Como visto acima, a avaliacdo e interpretagdo da deficiéncia marginal de zinco ¢ muitas
vezes dificil. Nao ha relatos de sintomas clinicos francos da deficiéncia de zinco nesta
patologia, todavia, estdo descritas baixas concentragdes plasmaticas deste metal, apesar da
suplementagdo abundante de zinco nos suplementos administrados aos doentes com FCU.
Surpreendentemente, a eficacia da absor¢do de sais de zinco dos suplementos ¢ mais elevada
do que a partir das refeigdes™.

Concluindo, os autores sugerem que, doentes com FCU devem fazer uma monitorizagao
bioquimica anual dos niveis séricos/plasmaticos de zinco, em associacdo com a avaliagdo da
resposta de fase aguda®®.

9.4) Doenga celiaca (DC)

E a intolerancia alimentar mais comum no mundo ocidental representando, atualmente,
um importante problema de satide. Estima-se que a sua prevaléncia seja entre 0.5% e 1% em

diferentes partes do mundo. A DC ¢, entdo, uma doenca inflamatéria crénica, imunomediada,
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afectando a mucosa do intestino delgado proximal, sendo causada pela intolerancia
irreversivel ao glaten, em individuos geneticamente susceptiveis. Estas alteracdes
inflamatorias originam mal-absor¢do. Gluten refere-se a um conjunto de sequéncias de
amino4cidos localizados na fragdo prolamina do trigo, cevada e centeio”.

O tUnico tratamento reconhecido desta doenga ¢ dietético, ou seja, a evicgdo para toda a
vida de alimentos que contenham gluten. E expectavel que, apds o inicio da dieta sem gliten,
a enteropatia melhore e que o restabelecimento da superficie de absor¢do permita a normal
absorcdo de nutrientes. No entanto, qualquer dieta restritiva tem, intrinsecamente, um risco
acrescido de deficiéncia de nutrientes™. Posto isto, mal-absor¢io, perda de peso e deficiéncias
de vitaminas e/ou de minerais sio caracteristicas da DC classica® .

Supunha-se que, como atualmente a DC ¢ diagnosticada mais precocemente, estaria
associada a menores deficiéncias de vitaminas ou minerais no momento do diagnostico, do
que a DC classica. No entanto, presentemente, a maioria dos doentes com DC ainda sdo
diagnosticados com pelo menos uma, e normalmente véarias, deficiéncias de vitaminas ou
minerais. Estas deficiéncias ndo se correlacionam com a idade do doente, a gravidade da
apresentagio clinica, o status nutricional nem com as alteragdes histopatologicas®’. Sio,
principalmente, deficiéncia em tiamina, folato, magnésio, calcio e zinco, ocorrendo
independentemente da densidade nutricional da dieta sem gliten®®.

Por outro lado, a maioria dos doentes com DC sem tratamento apresentam deficiéncia
de zinco o que pode, provavelmente, ser explicado pelas perdas endégenas aumentadas deste
metal, bem como, pela ingesta insuficiente. Por outro lado, o aumento das perdas fecais de
nutrientes, como consequéncia de mal-absor¢ao, podem também explicar esta alta prevaléncia
de deficiéncias. De facto, a constatacdo de deficiéncias concomitantes de vitaminas hidro e
lipossoluveis, ferro e zinco indicam que algum grau de mal-digestdo, mal-absor¢do ou de

ingesta moderadamente inadequada possa estar presente muito antes do inicio das
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manifestagdes clinicas de DC. Sabe-se que o atraso do diagndstico de DC pode ser superior a
uma década®’.

A relevancia clinica desta deficiéncia de zinco permanece inconclusiva e justificam-se
estudos adicionais. No entanto, sabe-se que a DC estd associada a uma grande variedade de
lesdes cutineas as quais poderdo, pelo menos em parte, ser atribuidas a deficiéncia secundaria
de zinco. Supde-se que a imunidade celular e a capacidade de tampao antioxidante estejam,
também, comprometidas devido a este défice”’.

Uma guideline recente do tratamento da DC recomenda a monitorizacdo, na altura do
diagnoéstico e até a normalizagdo dos seus valores, do peso corporal, e de pardmetros
nutricionais séricos, pelo menos da vitamina B6, B12 e D (devido a sua relacdo com a
presenca de osteomalacia), acido folico e zinco. Em termos praticos, deve ser considerado um
suplemento multivitaminico completo standard (100%—-300% do RD) em todos os doentes
recentemente diagnosticas com DC. Ainda ndo se sabe durante quanto tempo esta
suplementagdo deve ser continuada, pois estes doentes tém risco acrescido para a deficiéncia
de vitaminas/minerais mesmo apés 10 anos do inicio da dieta sem gluten®’.

9.5) Perturbagdes do comportamento alimentar:

Os adolescentes que sofrem de distiirbios do comportamento alimentar como anorexia
nervosa ou bulimia nervosa sdo, também, um grupo em risco secundario para a deple¢do de
zinco. Isto deve-se a sua ingestdo inadequada, bem como as restricdes dietéticas motivadas
por um desejo em manter ou perder peso’.

A anorexia nervosa (AN) caracteriza-se por uma perda de peso intensa e intencional,
através do uso de dietas extremamente restritas, com uma busca desenfreada pela magreza.
Inclui, também, uma distor¢do grosseira da imagem corporal e pode levar a alteragdes do

ciclo menstrual. Esta perturbagdo do comportamento alimentar afeta, particularmente,
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adolescentes e adultos jovens do sexo feminino, levando a prejuizos nutricionais,
psicolégicos e sociais marcados, bem como, aumento da morbi-mortalidade'’.

Diversos ensaios clinicos mostram uma forte relagdao desta doenga com baixos niveis de
zinco sérico e com a diminui¢cdo da sua excrecdo urindria, o que evidencia uma deficiéncia
deste micronutriente nestas doentes. Neste contexto deve, entdo, ser considerada a avaliacao
do zinco sérico em doentes com AN. A reduzida ingestdo alimentar e a consequente ma
nutricdo que caracteriza os doentes com AN levam a tal deficiéncia, somando-se a isso as
dietas com baixo teor de zinco, os episodios purgativos e a absor¢do prejudicada do mesmo.
Por outro lado, a gravidade da deficiéncia de zinco relaciona-se com maiores deficits de peso
e com uma maior duragdo da doenca. E de notar, também, que existe uma semelhanga entre
alguns sintomas decorrentes da AN com aqueles decorrentes da deficiéncia de zinco, tais
como, perda de peso, alteragdes de apetite e disfungdes sexuais'’.

Como ja foi referido, o zinco participa nos mecanismos de percep¢ao do olfato e do
paladar. Desta forma, a deficiéncia adquirida de zinco pode contribuir para a cronicidade da
alteracdo do comportamento alimentar, o que acaba por acarretar um ciclo vicioso de
deficiéncia do oligoelemento e de perda do prazer em se alimentar, ligada a este prejuizo no
olfato e paladar'®.

Com base na coincidéncia de sintomas e sinais desta perturbagdo com a deficiéncia de
zinco, para além das evidéncias bioquimicas de tal deficiéncia em doentes anoréticos, foi
testada a hipdtese da suplementacdo oral com zinco, de forma adjuvante ao tratamento
dietético e psicoldgico tradicionais na AN. De facto, verificou-se uma taxa duas vezes maior
de aumento do IMC (tanto de ganho de peso como do aumento do indice de massa muscular)
e uma melhoria dos neurotransmissores cerebrais, incluindo o GABA (dcido gama-amino
butirico). Estes surgem, geralmente, alterados nos doentes com AN, e relacionam-se com a

fisiopatologia da doenca. Esta correcdo acaba por trazer beneficios clinicos para estes doentes,
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pois contribui, também, para a melhoria dos niveis de humor e ansiedade, que estdo
frequentemente alterados nos doentes com AN'?.

Posto isto, os autores em causa concluem que a administragdo oral didria de 15 mg
de zinco elementar, por dois meses, deve ser recomendada por rotina em todos os doentes
com AN. Nos casos em que for demonstrada a deficiéncia, por métodos bioquimicos, da
deficiéncia de zinco, pode ser necessario at¢ 20 mg de zinco elementar por dia, pelo menos

. . 10
por um periodo de tempo de dois meses .

10) Avaliacao dos niveis de zinco:

Tendo em conta as consequéncias sérias da deficiéncia de zinco, ¢ essencial quantificar
o risco da sua deficiéncia, principalmente, nas populacdes que estdo mais susceptiveis de
serem afectadas por este problema’.

Infelizmente ndo hd marcadores simples para confirmar a deficiéncia leve ou moderada
de zinco. No entanto, ha evidéncias suficientes para sugerir que a deficiéncia de zinco ¢
comum em varios paises economicamente pouco desenvolvidos. Por exemplo, os produtos
animais, que sdo fontes particularmente ricas em zinco, ndo sdo de facil aquisicdo em varias
populagdes mais pobres do mundo. Este facto, associado a dietas ricas em cereais e
leguminosas, tornam dificil de satisfazer as exigéncias de zinco. A evidéncia da deficiéncia
generalizada de zinco em paises em desenvolvimento advém também de ensaios clinicos de
intervengdo em criangas com desacelera¢do de crescimento, que mostraram uma melhoria no
crescimento apos suplementagio com zinco’.

De facto, a deficiéncia de zinco € dificil de se definir usando somente os niveis séricos
deste metal’. Posto isto, grupos de peritos sugerem que os clinicos devem, aplicar uma

associacao entre os niveis séricos de zinco com os sinais e sintomas deste défice e com a
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ingestdo deste oligoelemento, tanto por via oral como por via entérica ou parentérica, de
modo a avaliar corretamente o risco da deficiéncia de zinco e o seu diagnostico’, "’

De facto, se os niveis séricos de zinco forem normais, mas se a suspeita clinica da sua
deficiéncia se mantiver elevada pelos sinais e sintomas presentes, pode ser realizada uma
prova terapéutica com suplementacdo de zinco de modo a se avaliar a sua resposta e auxiliar
no diagnostico desta deficiéncia. Uma rapida resposta clinica a suplementagao de zinco, apoia
fortemente o diagnostico de presungdo de défice de zinco’.

Em suma, os 3 principais métodos de avaliagdo dos niveis de zinco sdo métodos
bioquimicos (concentracdo plasmadtica ou sérica de zinco), dietéticos (ingestdo de zinco) e

. A ~ . 9
funcionais (prevaléncia da desaceleragao de crescimento)’.

10.1) Concentracao plasmatica ou sérica de zinco:

Existem vérios factores que interferem com os niveis séricos de zinco. Estes incluem
contamina¢do acidental, inflamac¢do ou infeccdo, hora do dia, estado de jejum, quantidade e
hora da refeigo prévia, idade e sexo®. Para além disso, o zinco em circulagdo tem um rapido
turnover de modo a atender as necessidades teciduais deste metal’.

As concentracdes séricas de zinco podem estar diminuidas em diversas situagdes, que
revelam uma resposta fisioldgica normal e ndo, necessariamente, niveis baixos de zinco. Um
exemplo disto € o caso da infec¢do ou inflamag¢do agudas no qual, uma redistribui¢do do zinco
do plasma para o figado, resulta na diminuicdo das suas concentracdes séricas e, como tal,
estas ndo refletem, com precisdo, os niveis corporais totais de zinco. Nesta situacdo, as
citocinas libertadas durante a resposta de fase aguda, ativam a sintese hepatica de
metalotioneina, a qual altera a captacdo hepatica de zinco. Para resolver este problema, deve
ser considerado, na interpreta¢do de resultados, o doseamento da concentracdo de marcadores
de resposta de fase aguda como a proteina C-reativa ou a al-glicoproteina que, caso estejam

.. . ~ 9 ,
elevados, indicam a presenca de infec¢do . Os seus valores podem também ser afectados, para
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além da infecgdo, pelo stress e pela taxa de crescimento’. Como o zinco é transportado no
plasma ligado a albumina, qualquer situagdo que cause hipoalbuminémia, como cirrose ou
desnutricdo caldrico-proteica, resulta em menores concentracdes séricas deste metal. No caso
da gravidez, uso de contraceptivos orais ou outros tratamentos hormonais, observa-se uma
hemodilui¢do que resulta, também, na diminui¢do da concentragdo sérica de zinco. Por outro
lado, condi¢des que resultem em hemolise podem dar origem a niveis extremamente altos de
zinco pois a concentragdo intracelular deste oligoelemento ¢ consideravelmente superior a do
zinco sérico’. Alguns investigadores afirmam até que, é possivel ter-se deficiéncia de zinco
com um nivel sérico normal deste mineral’.

Apesar disto, a concentracdo de zinco no plasma ou no soro €, atualmente, o melhor
bio-marcador disponivel para avaliar o risco da deficiéncia de zinco numa popula¢do. Embora
este bio-marcador seja limitado na identificagdo da deficiéncia leve ou moderada de zinco, ¢é
util para avaliar os niveis de zinco ao nivel populacional. A tabela 4 mostra os cut-offs
inferiores para as concentragdes séricas de zinco sugeridos para a populagio dos E.U.A’.

A prevaléncia da deficiéncia de zinco €, entdo, expressa como a percentagem da
populagdo com niveis séricos de zinco abaixo do cutoff inferior especifico em relagdo aos
valores de referéncia para a idade, sexo, hora do dia e estado de jejum’. As concentracdes

séricas normais de zinco em idade pediatrica sio 70—150 pg/dl (10.7-22.9 pmol/1)’.

Populagio estudada Jejum Manhad Tarde

Criancas <10 anos -- 65 57
Rapazes >10 anos 74 70 61
Raparigas >10 anos 70 66 59

Tabela 4. cutoffs sugeridos para a avaliagdo da concentragdo sérica de zinco (pg/dl) em estudos
populacionais”.

Como se depreende, as concentragdes séricas de zinco flutuam tanto quanto 20%

durante as 24 horas didrias. Isto deve-se, largamente, aos efeitos da ingesta alimentar. H4 um
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aumento inicial imediato pods-prandial, ap6és o qual a concentracdo vai diminuindo
progressivamente durante as 4 horas seguintes e depois vai aumentando até a proxima
refeicdo. Durante o jejum da noite, a concentracdo sérica de zinco aumenta ligeiramente, pelo
que os valores mais altos do dia sdo geralmente observados de manha®.

O risco de deficiéncia de zinco ¢ considerado elevado se mais de 20% da populagao
tiver uma concentracdo sérica de zinco baixa e, como tal, deve ser abordado através de

. ~ .. . , s q. . . ;. . 39
intervengdes nutricionais de satde publica, com o objectivo de melhorar os niveis de zinco, .

10.2) Ingestao de zinco:

Tendo em conta que a causa mais provavel para o défice de zinco ¢ a ingestdo
inadequada cronica deste mineral, inquéritos quantitativos da ingestdo de zinco sdo uteis para
avaliar o consumo de zinco e o risco da sua deficiéncia nas populagdes’. Com base no tipo e
na biodisponibilidade das dietas (de preferéncia através da quantificacdo da razdo molar
fitato/zinco da dieta ou usando equagdes disponiveis para prever a absor¢do de zinco com
base no contetido de zinco e de fitato da dieta) estima-se o risco da deficiéncia de zinco
comparando a ingesta com os respectivos valores das NMEs. Considera-se um risco elevado
da deficiéncia de zinco, e de preocupacdo de saude publica, quando a prevaléncia de consumo
inadequado ¢ superior a 25%’ e, neste caso, recomenda-se uma interven¢do com o objectivo
de aumentar a ingesta de zinco. A avaliacdo dietética em idade pediatrica ¢, também, util para
identificar subpopulacdes de criangas em risco da deficiéncia de zinco, no entanto, esta
técnica ndo deve ser usada isoladamente para definir os niveis de zinco ou para se
diagnosticar esta deficiéncia’,’.

Adicionalmente, ao se caracterizarem os padrdes alimentares que contribuem para
consumo insuficiente de zinco, € possivel conceberem-se intervengdes apropriadas com base

. .9
na dieta’.
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10.3) Prevaléncia de desaceleracao de crescimento:

A estatura prevista para a idade, adaptada em fun¢@o da estatura alvo familiar, ou sua
desaceleracdo ¢, das consequéncias adversas associadas a deficiéncia de zinco nas
populagdes, a mais conhecida e a mais facil de avaliar. A prevaléncia de desaceleracdo de
crescimento ¢ expressa como a percentagem de criancas com menos de 5 anos de idade com
z-score da idade estatural abaixo do limite esperado na populagdo de referencia (i.e. <2,0
desvios padrdes em relagdo a mediana de referéncia). De facto a OMS, UNICEF,
International Atomic Energy Agency e a International Zinc Nutrition Consultative Group
recomendam que a idade estatural ¢ o melhor resultado funcional disponivel associado ao
risco da deficiéncia de zinco nas populagdes’. A OMS considera que, se a prevaléncia de
desaceleragio de crescimento for superior a 20%° numa dada populagdo, indica uma
preocupagao de satide publica. Como a deficiéncia de zinco ndo ¢ o Unico factor que afecta o
crescimento da crianca, a avaliagdo da ingestdo dietética de zinco e os niveis séricos deste
metal podem ser usados para confirmar o risco de deficiéncia de zinco em paises com um
risco elevado® ,9.

Nao ¢ expectavel que, fornecendo apenas zinco, se reverta inteiramente a desaceleragao
de crescimento na infancia. Ndo obstante, uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados
controlados em criangas na pré-puberdade revelou que a gravidade da desaceleragcdo de
crescimento se correlacionava com a resposta a suplementagdo com zinco’.

Devido a escassez de informacdo disponivel sobre a prevaléncia de baixas
concentragdes séricas de zinco ou sobre a ingestdo inadequada de zinco da dieta, as
estimativas atuais da dimensdo da deficiéncia de zinco baseiam-se na prevaléncia de
desaceleragdo de crescimento em criangas com menos de 5 anos de idade. De facto, estima-se
que aproximadamente 30% das criangas com menos de 5 anos de idade, a nivel mundial, tém

~ . 9
desaceleragao de crescimento .
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Em suma, o diagnostico da deficiéncia de zinco ¢ um desafio, pois os niveis séricos de
zinco nem sempre refletem, com precisdo, as reservas corporais totais de zinco, e como tal, é
importante que os clinicos reconhecam os sinais e sintomas da sua deficiéncia em lactentes,
criancas ¢ adolescentes. Quando se combina a avaliacao dietética com os sinais e sintomas
bem como os indicadores bioquimicos como o zinco sérico, podem ser alcangadas conclusdes

. . iy e A . . 7
mais precisas quanto a hipdtese de deficiéncia de zinco'.

11) Estratégias de prevencao do défice de zinco

Numerosos ensaios de suplementacdo com zinco demonstraram que, aumentando o
consumo de zinco em populagdes cujas dietas sdo insuficientes neste micronutriente, €
possivel alcancar um vasto leque de beneficios para a saude. As principais estratégias de
intervengdo sdo: modificagdo/diversificacdo dietética, suplementagdo, fortificagdo e bio-
fortificacdo. Estas estratégias ndo se excluem mutuamente mas devem ser utilizadas de forma
complementar. A sua escolha depende dos recursos disponiveis e da viabilidade das técnicas”.

11.1) Modificacao/diversificagao dietética:

Consiste numa abordagem sustentavel e a longo prazo de modo a optimizar,
simultaneamente, a ingestdo de varios nutrientes. Estas estratégias, empregues ao nivel
doméstico ou comunitério, tém o potencial de aumentar o consumo de zinco biodisponivel.
Sdo exemplos:

* produzir e promover os alimentos de origem animal, através da criagdo de
animais domésticos, de modo a aumentar o consumo de carne vermelha por
parte das criancas;

* estratégias de processamento de modo a diminuir os niveis de substancias que
inibam a absor¢ao de zinco, como os fitatos, ao nivel comercial ou doméstico,

permitindo o aumento da absor¢do de zinco, por exemplo, a partir das dietas
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vegetarianas, no entanto, tal ndo seré suficiente para satisfazer as necessidades
de zinco dessas criangas;

* Leite e queijo sdo, igualmente, fontes importantes de zinco. Estes alimentos
tém, geralmente, um contetido mais elevado de zinco rapidamente absorvido,
do que aves, ovos ou peixe;

Com a educacdo nutricional, promovendo a modificacdo e diversificagdo dietéticas,
pode-se alcancar um consumo maior de alimentos de origem animal e, com isso, aumentar a
ingesta de zinco biodisponivel. Apesar desta abordagem ser a mais sustentavel, ¢ dificil
alterar rotinas e preferéncias dietéticas e os alimentos que fornecem grandes quantidades de
zinco biodisponivel (como a carne vermelha) sdo geralmente caros, estando pouco ao alcance

.. . . 3
das classes sociais mais baixas.

11.2) Suplementacao:

Programas de suplementacao sdo uteis se visarem subgrupos populacionais vulneraveis,
ou seja, com um risco particularmente elevado da deficiéncia de micronutrientes. A forma
mais facil de suplementar o zinco ¢ inclui-lo em suplementos de nutrientes ja existentes para a

~ . ;. A . . . 3 N
preven¢do da anemia ferropénica ou outras deficiéncias de micronutrientes’, de preferéncia
em quantidades isosmolares baixas, de modo a se evitar qualquer interferéncia com a
absorcao quer do ferro quer do zinco, e para prevenir consumos excessivos, principalmente do

. . . . , 4
zinco, isto porque o LST atual do zinco para criangas pequenas ¢ menor que o dobro do RD
(ver tabela 3).

Atualmente, ndo hé consenso em relagdao a dose recomendada para a suplementagdo de
zinco. Sugere-se Smg/dia para criangas entre os 6/7 meses € os 3 anos de idade, e 10 mg/dia

. . 34 c o~ . A
para criancas mais velhas®,”. Uma outra revisdo recomenda que criangas com a deficiéncia
adquirida de zinco recebem 0,5-1mg/kg/dia de zinco elementar de modo a repor as suas

reservas. Outros estudos mostram que os sintomas adquiridos desta deficiéncia melhoram,
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geralmente, com a suplementagio de sulfato de zinco 3-5mg/kg/dia de zinco elementar’.
Criangas com condic¢des que levem a perdas excessivas ou com a suspeita de mal-absor¢ao ou
com AcrodermatitisEenteropathica irdo necessitar de doses significativamente maiores,
apesar de ndo estarem definidas doses exatas. De facto, em doentes com fistulas, diarreia,
drenos ou ostomias altas deve-se adicionar 12mg de zinco por cada litro de perda’. Esta
terapia deve ser administrada durante 3-4 meses, mas pode ser necessaria até 6 meses.

Os produtos de suplementagao mais largamente disponiveis sdo: 6xido de zinco, acetato
de zinco, sulfato de zinco e gluconato de zinco os quais contém zinco elementar nas
percentagens de 80, 30, 23 ¢ 14.3% respetivamente’. Quando se suplementa multi-nutrientes
esta recomendado o uso de sais que fornegam zinco facilmente absorvivel, como o sulfato de
zinco, o gluconato de zinco ou o acetato de zinco pois estas formulagdes sao mais eficazmente
absorvidas”.

Cerca de 70% dos doentes com deficiéncia de zinco respondem positivamente a
suplementagdo de zinco se iniciada até 6 meses depois do inicio da deficiéncia. Periodos mais
extensos desta deficiéncia, sem suplementa¢do, podem ter efeitos permanentes no crescimento
e desenvolvimento da crianca. A suplementacdo oral de zinco ¢ capaz de reverter a maioria
dos sinais e sintomas da sua deficiéncia, independentemente da causa subjacente da
deficiéncia de zinco’.

O zinco tem sido usado, com sucesso, como modalidade terapéutica na gestdo de
diarreia aguda em criancas, doenca de Wilson, rinofaringite e ¢ também muito eficaz em
diminuir a incidéncia de infec¢des na criancas e nos idosos'.

As concentracdes plasmaticas de zinco devem ser monitorizadas regularmente de modo
a se ajustarem as suas doses’. Os niveis de zinco também podem afectar a absor¢io de zinco

da dieta. No entanto, o uso prolongado de suplementos de zinco ndo parece causar nenhum
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downregulation na absor¢do de zinco em comparacdo com individuos normais e sauddveis
~ 3
que ndo tomem nenhum suplemento”.

11.3.) Fortificagdao/Bio-fortificacao:

A fortificagdo dos alimentos ¢ uma estratégia mais sustentavel e rentavel para
ultrapassar a malnutricio de micronutrientes do que a suplementacdo. Quando, numa
populagdo, a deficiéncia de micronutrientes tem uma distribui¢do alargada, e a modificacao
ou diversificagdo da dieta ¢ dificil de alcancar, a fortificacdo de alimentos industrializados ¢
uma alternativa apropriada. O México ¢ um exemplo de um pais com um programa de
fortificagdo de zinco a nivel nacional. Os programas de fortificacdio podem também ser
especificamente direcionados para aumentar a ingesta de zinco num determinado grupo
populacional de risco como os bebés ou as criancas pequenas que consomem um determinado
tipo de alimentos. Em varios paises, formulas infantis e papas lacteas sdo, atualmente,
enriquecidas com zinco e outros micronutrientes. Seguindo as recomendagdes atuais, as
formulas infantis standard disponiveis contém a concentragdo de Img/L. de zinco. Esta
recomendado fortificar com 30-70mg de zinco por quilo de farinha®. Para os mais velhos,
nomeadamente os adolescentes, os cereais de pequeno-almoco sdo também, muitas vezes,
enriquecidos com zinco’.

Apesar de estudos experimentais com marcadores de elementos terem mostrado que a
fortificagdo alimentar com zinco aumenta a absorcao total de zinco, sdo ainda escassos 0s
estudos comunitdrios que mostraram um impacto positivo desta técnica nas concentracdes
séricas de zinco ou nos indicadores funcionais do status de zinco. Ha, também, ainda poucas
evidéncias sobre qual o veiculo alimentar ideal para a fortificacdo de zinco e qual a interagdo
deste metal com outros micronutrientes fortificados no mesmo alimento”.

Recentemente surgiram outras técnicas de bio-fortificagdo, nas quais estratégias de

criacdo de plantas ou de engenharia genética aumentam o nivel de zinco, diminuem o seu
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conteudo de inibidores (ex. fitatos) ou aumentam a expressdo de componentes que potenciem
a absorcdo de zinco (ex. aminodcidos) de modo a melhorar a biodisponibilidade deste
oligoelemento a partir de alimentos de origem vegetal. Estas técnicas diferem das técnicas de
fortificacdo comuns pois, ao enriquecerem intrinsecamente os alimentos de origem vegetal
com micronutrientes, fornecem estes oligoelementos mais facilmente as populagdes agricolas
mais carentes, as quais raramente t€ém acesso a alimentos enriquecidos comercialmente. Por
conseguinte, esta ultima técnica ¢ particularmente 1til nos paises em desenvolvimento, de
modo a lidar com as deficiéncias de micronutrientes nestes locais”.

Em conclusdo, segundo os autores em causa, a suplementacdo de zinco permanece
como a Unica estratégia de interven¢do comprovadamente eficaz em tratar a deficiéncia de

. ~ . . ~ . ~ e T
zinco, em comparagdo com as alternativas de fortificagdo ou modificacdo dietética’.

12) Toxicidade:

Apesar de a toxicidade de zinco ter sido raramente reportada em idade pediatrica, o
consumo excessivo de zinco (>200 mg per os) foi associado a reagdes adversas tais como: dor
abdominal, nduseas, vomitos, perda de apetite, diarreia, obstipacdo e cefaleias. Estes efeitos
surgiram apenas com ingestas de zinco que ultrapassavam as RDs e até mesmo os LSTs. Isto
sucedeu apds o aumento da disponibilidade de alimentos enriquecidos com zinco,
associadamente ao incremento do uso de suplementos de zinco, resultando em consumos
excessivos de zinco em criangas nos EUA6,7,22.

Os primeiros sinais da ingesta excessiva de zinco sdo perturbagdes no metabolismo do
cobre e ferro, originando o comprometimento do status destes nutrientes. De facto, cada um
destes minerais pode interferir, até certo ponto, com a absor¢ao do outro. Mas tal s6 acontece

quando eles sdo administrados simultaneamente em solucdes aquosas e em doses molares
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desproporcionais. No entanto, ndo hd evidéncia que esta interferéncia ocorra quando
administrados em quantidades isosmolares ou com os alimentos'®.

Posto isto, foi relatada a deficiéncia de cobre secundaria a terapia prolongada com
niveis elevados de zinco, dai os suplementos de zinco serem utilizados para o tratamento da
doenca de Wilson. Isto acontece pois o cobre compete com o zinco para os meus locais de
absorcdo. Perante altos consumos orais de zinco, h4 a indu¢@o da produgdo de metalotioneina
que se liga ao cobre e o excreta do organismo. No entanto, ha que frisar que a concentragdo
sérica de cobre ¢ um bio-marcador relativamente insensivel dos niveis de cobre'®. Foi também
relatada a diminuicdo secundaria do ferro sanguineo perante niveis elevados de zinco. No
entanto, a suplementacdo profilatica de =zinco em doses fisiologicas ndo afecta,
significativamente, os indicadores do ferro (i.e. niveis de hemoglobina e/ou ferritina) nem o
metabolismo do ferro. Apesar disto, os niveis séricos de cobre e ferro devem ser avaliados
regularmente devido a sua estreita interagdo com o zinco, que pode interferir com o normal
metabolismo destes mineraiss,6,7,22

Os suplementos de zinco podem, também, afectar negativamente o metabolismo das
lipoproteinas, inclusive do colesterol HDL ¢ LDLS,’.

A suplementagdo excessiva de zinco pode interferir com multiplos farmacos,
nomeadamente, quinolonas e tetraciclinas, penicilaminas e diuréticos tiazidicos’.

Apesar disto, a suplementacdo profilatica de zinco parece ser uma intervengdo segura,

o1, . 5
desde que usada em doses fisioldgicas™.
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CONCLUSAO:

A deficiéncia de zinco tornou-se uma preocupacao de saude publica, pois afecta a satude
de criangas tanto em paises em desenvolvimento como em paises desenvolvidos®'. O
reconhecimento da importancia nutricional do zinco para a satde publica, a nivel global,
expandiu-se dramaticamente nos Gltimos anos’. Estima-se, com base na prevaléncia estimada
do consumo inadequado de zinco, que a prevaléncia global da deficiéncia de zinco varie
desde 4% a 73% dependendo dos paises”'.

Estudos publicados no 7The Lancet sugerem que, a nivel mundial, a deficiéncia de zinco
é responsavel por 4% das mortes na infincia, sendo a Africa Subsariana e o sudoeste asiatico
as zonas com o maior risco desta deficiéncia’,’’. A maioria das populagdes em risco de
caréncia especifica de zinco encontram-se em paises subdesenvolvidos. E, consequentemente,
nestes paises, onde tem sido realizada a maioria da investigacao sobre a deficiéncia de zinco e
a sua suplementagdo. Estes incluem: [ndia, China, Guatemala, Vietnam, Mongolia e
Paquistdo’.

Tendo em conta que, as principais causas de morbilidade e mortalidade infantis, a nivel
global, sdo as doengas infecciosas e a malnutri¢do. Fornecer uma nutri¢do adequada em zinco
¢, provavelmente, uma das medidas profilacticas eficazes em diminuir as taxas de morbi-
mortalidade em criangas dos paises em desenvolvimento, quando a vitamina A e o ferro ndo
estio em falta’. De facto, a OMS relatou que, houve uma reducdo estatisticamente
significativa de 9% na mortalidade global em criangas que receberam suplementacdo de
zinco. Embora o niimero de mortes estimadas, possiveis de evitar com a terapéutica com este
oligoelemento possa ser discutivel, devido a numerosos pressupostos implicados, estas
observagdes confirmam que a deficiéncia de zinco ¢ um importante fator de risco para a

morbi-mortalidade infantilg,lg.
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E fundamental avaliar o status nutricional de uma populagio de modo a desenvolver
programas de intervencdo. Infelizmente ndo hd marcadores simples da deficiéncia marginal,
leve ou moderada de zinco’. Historicamente, o nivel sérico de zinco foi considerado o
indicador mais pratico e mais extensamente utilizado para determinar a deficiéncia deste
oligoelemento. No entanto, o diagndstico desta deficiéncia usando apenas niveis laboratoriais
pode ser dificil pois os niveis séricos de zinco nem sempre refletem com precisdo o conteudo
corporal total de zinco. Por isso, os clinicos devem aplicar uma associa¢do entre os niveis
séricos de zinco, com o0s sinais e sintomas caracteristicos do défice e com a ingestdo
nutricional estimada, tanto por via oral como por via entérica ou parentérica, de modo a
avaliar corretamente o risco da deficiéncia de zinco e o seu diagndstico’.

Apesar de todos os nutrientes serem necessarios para o normal funcionamento do
organismo, a deficiéncia de zinco em adolescentes esta associada a diversos efeitos adversos,
tais como, menor desempenho cognitivo, alteracdo do comportamento e da funcao do paladar.
De facto, dois dos indicadores funcionais de zinco, a acuidade do paladar e a fungdo
cognitiva, tém sido usados para avaliar e status de zinco na infancia'". Sao, no entanto, ainda
escassos os estudos que mostrem os mecanismos biologicos por detras destas associagdes”.

Quanto ao crescimento linear, com o objetivo de se poder tirar o maximo proveito do
beneficio relativamente pequeno da correcdo da deficiéncia de zinco, € preciso,
simultaneamente, concentrar a aten¢do em intervengdes que melhorem a diversificacao
alimentar e o status nutricional em geral da crianca. Portanto, confirma-se que a
suplementagdo profilactica de zinco tem, de facto, um efeito positivo em promover o
crescimento em criangas pequenas, mas esta conclusdo tem de ser relacionada com
abordagens mais abrangentes que melhorem as dietas destas criancas em geral, de modo a se
obter um efeito mais substancial. Estes esfor¢os devem focar-se, especialmente, nos primeiros

dois anos de vida e deve haver uma atencdo especial em promover o aleitamento materno
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exclusivo e praticas de diversificacdo alimentar mais equilibradas, para além da correcdo das
deficiéncias de micronutrientes’.

Ha, por outro lado, uma necessidade urgente de estudos mais robustos sobre os niveis
de zinco nos jovens vegetarianos. A Academy of Nutrition and Dietetics americana e a
Dietitians of Canada consideram que uma dieta vegetariana bem planeada ¢ adequada a todas
as etapas da vida®.

Em suma, ndo h4, atualmente, evidéncias suficientes para se recomendar, regularmente,
a suplementacdo de zinco em criancas bem nutridas. No entanto, ¢ importante que os clinicos
sejam capazes de reconhecer os sinais e sintomas classicos do défice deste oligoelemento, e
que tenham em aten¢do o status de zinco, perante criangas ou adolescentes em risco da

deficiéncia deste metal ou de malnutrigdo generalizada’.
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