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RESUMO

A Sindrome de Down (SD) é desinente, na maioria dos casos, pela trissomia do cromossomo 21, a qual se
da por uma falha na disjuncéo dos cromossomos durante a meiose |. Estudos observaram que a deficiéncia
de zinco em pacientes com SD é comumente de ser encontrada. O zinco tem fun¢des cataliticas, estruturais
e reguladoras e a deficiéncia deste mineral pode levar ao retardo do crescimento, imaturidade sexual e
esquelética, disturbios neuropsiquiatricos, entre outros sintomas. Diante do exposto, este trabalho teve por
objetivo realizar uma revisdo sistemdtica da literatura acerca da tematica citada, trazendo aspectos
relevantes sobre SD e zinco, e a relagao entre ambos. Para tal, foram realizadas buscas nas bases de
dados Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo, Bireme, Medline e Web of Science. Os termos utilizados
para as pesquisas nas bases de dados foram “suplementacdo de zinco e Sindrome de Down" e "zinc
supplementation and Down Syndrome. Para que fossem aceitos os artigos deveriam ser estudos
envolvendo experimentacdo do tipo suplementagédo de zinco, em humanos, de qualquer faixa etaria e
envolvendo tanto sexo feminino quanto masculino. Excluiu-se da pesquisa artigos que fossem de revisao de
literatura. A partir dos artigos encontrados foi possivel observar que apesar de poucos estudos relacionando
suplementacdo de zinco com SD a suplementacao deste mineral pode ser considerada positiva em alguns
casos, como por exemplo, na taxa de reparo ao DNA dos individuos. Por fim, concluiu-se que, h& grande
necessidade de serem realizadas novas pesquisas envolvendo a tematica em questdo, em virtude da
escassez de estudos. Ressalta-se ainda, a necessidade de se criar recomendacgdes do mineral especificas
para os individuos com SD, diferentes das recomendacdes para a populagao sadia.
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ABSTRACT

Down syndrome (SD) is due, in most cases, to chromosome 21 trisomy, which is due to a failure in the
disjunction of the chromosomes during the first meiosis. Studies have noted that zinc deficiency in patients
with SD is commonly found. Zinc has catalytic, structural, and regulatory functions and this mineral
deficiency may lead to the delay growth, sexual and skeletal immaturity, neuropsychiatric disorders, among
other symptoms. In the face of the above, this work was intended to carry out a systematic literature review
on the cited topic, bringing relevant aspects of SD and zinc, and the relationship between them. To this end,
researches were carried out in the databases Scopus, PubMed, Science Direct, Scielo, Bireme, Medline and
Web of science. The terms used for the research in the databases were "zinc supplementation and Down's
syndrome" and "zinc supplementation and Down syndrome”. In order to be accepted, the articles should be
studies involving the experimentation of zinc supplementation; in humans; of any age group and involving
both female and male. It excluded from the research articles that were literature revision and studies of
experimental character that had not been carried out in human species. From the articles found it was
possible to observe that although few studies relating supplementation of zinc with SD this mineral
supplementation might be considered positive in some cases, as for example in the rate of repair to the DNA
of the individuals. Finally, it was concluded that there is a great need for new research to be carried out
involving the subject matter, because of the shortage of studies. It is still suggested the need to create
specific mineral recommendations for individuals with SD, different from recommendations for the healthy
population.
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INTRODUCAO

No ano de 1886, o médico inglés
John Langdon Down percebeu semelhancas
entre alguns de seus pacientes que
apresentavam caracteristicas como face
larga e achatada, lingua grossa, nariz
pequeno, fissuras palpebrais orientadas para
cima, e ainda, retardo mental. Na época,
Down nao foi capaz de compreender o
porqué dessas semelhancas, porém,
descreveu fielmente a sindrome que hoje
recebe seu nome, Sindrome de Down (SD),
a qual teve sua causa firmemente
estabelecida somente no ano de 1959 (1).

A SD decorre, na maioria dos casos,
pela trissomia do cromossomo 21, a qual se
da por uma falha na disjungdo dos
cromossomos durante a meiose |. Entretanto,
esta doenca também pode ser atribuida a
uma translocacdo cromossémica ou ao
mosaicismo (2,3).

De acordo com as Diretrizes de
Atencdo a Pessoa com SD (4), existe um
conjunto de manifestagbes associadas a esta
doenca que exige especial atencdo e
necessita de exames especificos para sua
identificacdo, sendo elas: cardiopatias
congénitas, alteragcbes  oftalmoldgicas,
auditivas, do sistema digestério, endécrinas,
do aparelho locomotor, neuroldgicas,
hematoldgicas e ortodénticas. Observa-se
ainda, uma maior prevaléncia de doenca
celiaca (5,6%) nesses individuos.

Ao longo do tempo, deficiéncias de
micronutrientes em pacientes com SD tém
sido investigadas, dando destaque a
deficiéncia de zinco, o qual exerceria papel
de extrema relevancia em grande parte das
manifestacoes clinicas dessa sindrome (5-7).

O zinco tem fungdes cataliticas,
estruturais e reguladoras. Este micronutriente
atua nos processos de crescimento e
desenvolvimento, reproducdo, imunidade,
protecdo antioxidante, estabilizagdo das
membranas celulares e expressado génica,
além de participar do metabolismo
energético, como componente catalitico de
mais de 300 metaloenzimas e do
metabolismo  de  proteinas, lipideos,
carboidratos e acidos nucléicos (8).

A deficiéncia de zinco pode levar ao
retardo do crescimento, imaturidade sexual e
esquelética, distarbios neuropsiquiatricos,
entre outros sintomas (8). Nesse sentido,
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estudos tentam evidenciar os beneficios da
suplementacao de zinco em pacientes com
SD (9-11), uma vez que a deficiéncia desse
mineral contribui diretamente para os
sintomas clinicos de tal patologia. A exemplo
disto, destaca-se o fato de que este mineral
participa como cofator da deiodinase tipo Il,
uma das enzimas que regula a conversao de
tiroxina a triiodotironina, que é um horménio
regulador da funcao tireoidiana e que na SD
apresenta-se desregulado na maioria das
vezes, causando hipotireoidismo  nos
pacientes (12).

Diante do exposto, este estudo teve
por objetivo realizar uma revisdo sistematica
da literatura acerca da tematica citada,
trazendo aspectos relevantes sobre a
suplementacdo com zinco em individuos com
SD.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado através de uma
pesquisa bibliografica, descritiva,
retrospectiva, na qual foram incluidos artigos
relevantes dentro da tematica ja citada, os
quais objetivaram o estudo da relagdo entre
a suplementacao de zinco e a SD.

A pesquisa partiu de um
levantamento que contemplou algumas
bases de dados da literatura, dentre elas:
SCIELO, MEDLINE, PUBMED, BIREME,
SCIENCE DIRECT, WEB OF SCIENCE e
SCOPUS.

Os termos usados para a realizagao
da busca nas diferentes bases de dados
foram: "suplementagdo de zinco e Sindrome
de Down" e "zinc supplementation and Down
Syndrome".

Foram incluidos nesta pesquisa
estudos envolvendo experimentacédo do tipo
suplementacdo de zinco: i) em humanos; ii)
de qualquer faixa etaria e iii) envolvendo
tanto sexo feminino, quanto masculino.
Artigos de revisdo de literatura foram
excluidos desta pesquisa.

A coleta de dados partiu da leitura
prévia dos titulos, seguida da leitura dos
resumos. A partir dos resumos foram
selecionados os artigos que atendiam os
critérios de inclusdo, e procedeu-se a leitura
dos textos completos, da qual participaram
todos os autores deste trabalho. Finalmente,
apoés a leitura completa, foram selecionados
5 artigos para compor a presente revisao,



sendo que o percurso de chegada até este
nimero esta descrito detalhadamente nos
resultados.

RESULTADOS

No Quadro 1 estdo dispostos os
resultados obtidos através da busca
realizada nas bases de dados, a qual
resultou em 52 artigos, restando apenas 5
estudos ao término da selegdo mediante
critérios de incluséo e exclusao.

O maior numero de artigos
encontrados foi identificado nas bases de
dados PubMed e Medline, correspondendo a
10 artigos cada (38%); e 0 maior numero de
artigos incluidos no presente estudo foi por
meio da base de dados Medline,
correspondendo a dois artigos (40%).

Foram excluidos da pesquisa um total
de 47 artigos (90%), sendo que o esquema
abaixo (Figura 1) ilustra as etapas de
inclusdo e exclusdo dos estudos na
pesquisa.

Apoés a andlise e processo de selegao
de estudos, a qual esta disposta a seguir na
Tabela 1, foram selecionados para a
pesquisa 5 artigos.
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52 resultados encontrados

40 artigos foram excluidos por ndo
apresentarem no titulo as palavras-
chave usadas como termo nesta
revisdo sistematica

12 estudos selecionados pelo titulo

6 artigos foram excluidos pela leitura
do resumo, por nao apresentarem o0s
critérios de inclusdo necessarios,
como o fato de serem artigos de
revisao de literatura e estudos de
carater experimental néo realizados
na espécie humana

6 estudos selecionados pelo resumo

1 artigo foi excluido pela leitura
completa da obra, visto ser revisdo
da literatura

5 estudos selecionados pela leitura

da obra completa do estudo

Figura 1. Esquema representando as etapas de
inclusdo e exclusédo dos estudos na pesquisa.

Quadro 1. Resultados da busca nas bases de dados e selecdo dos artigos incluidos no estudo.

Base de Dados Titulo Resumos Artigos
Total Aceitos Total Aceitos Total Aceitos
Scielo 2 2 1 1 0
Medline 10 2 2 2 2
Bireme 5 2 1 1 1
Science Direct 9 2 1 1 1
Pub Med 10 3 1 1 1
Scopus 5 1 0 0 0
Web Of Science 8 0 0 0 0
TOTAL 52 12 12 6 6 5

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.15, n.3, p.75-81, set./dez., 2020

ISSN:1980-0002




78

Tabela 1. Estudos selecionados para a pesquisa, seguido do titulo, autor e ano de publicagéo.

Autor e ano

Titulo do artigo

Lockitch et al., (1989)

Infection and immunity in Down syndrome: A

trial of long-term low doses of zinc

Stabile et al., (1991)

Immunodeficiency and Plasma Zinc Levels in

Children with Down’s Syndrome: A Long-

Term Follow-up of Oral Zinc Supplementation

Chiricolo et al., (1993)

Enhanced DNA repair in lymphocytes of

Down syndrome patients: the influence of zinc

nutritional supplementation

Bucci et al., (1999)

Zinc Sulfate Supplementation Improves
Thyroid Function in Hypozincemic Down
Children

Marreiro et al., (2008)

Effect of Zinc Supplementation on Thyroid
Hormone Metabolism of Adolescents with
Down Syndrome

Todos o0s estudos incluidos na
pesquisa se referem a estudos experimentais
que investigaram 0s efeitos da
suplementacdo de zinco sobre a SD,
objetivando o estudo de diferentes
parametros acerca do efeito desse
micronutriente. Desta forma, tais artigos
envolveram diferentes formas quimicas,
doses e tempo de suplementacdo com o
mineral zinco.

A populacdo que participou dos
estudos incluiu criancas e adultos, de ambos
0s sexos e com diagnostico de SD. No
entanto, foi possivel observar que houve
mais estudos em criancas entre 1 e 19 anos
de idade.

Quanto ao tipo de zinco utilizado para
suplementacao dos individuos recrutados em
cada estudo, houve variacdo, sendo o mais
citado o sulfato de zinco (3 estudos) e os
menos citados foram zinco quelado (1
estudo) e gluconato de zinco (1 estudo).

A dose de zinco utilizada nas
suplementa¢des variou amplamente nos
diferentes estudos: 1 mg/Kg/dia, 20
mg/Kg/dia, 20 mg/dia, 25 mg/dia, 30 mg/dia e
50 mg/dia. J& em relagdo ao tempo de
suplementacdo observou-se que 0O menor
tempo de tratamento teve duracao de 30 dias
e 0 maior de 365 dias.

Conforme dados citados abaixo,
verificou-se o efeito da suplementacdo com
zinco em individuos com SD sobre diversos
parametros de estudo.

Efeitos da suplementacao de zinco sobre
os niveis sanguineos desse mesmo
mineral em pacientes com SD
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Um estudo realizado por Lockitch et
al. (1989) (13) observou que houve um
aumento das concentracdes de zinco no soro
de pacientes com SD suplementados com
25/50 mg de gluconato de zinco uma vez ao
dia durante 6 meses. Ja no grupo placebo, a
zincemia permaneceu abaixo da média.

O estudo realizado por Marreiro et al.
(2008) (11), com suplementacdo de 30 mg
de zinco quelado uma vez ao dia durante 4
semanas em pacientes com SD, observou
também que houve aumento nos niveis de
zinco no plasma e eritrocito desses
pacientes.

Stabile et al. (1991) (14) em seu
estudo observou que ap6s a suplementagao
oral com o micronutriente houve aumento
nas concentragdes de zinco sérico, o que faz
com que aumente a resposta proliferativa
dos linfécitos, indicando assim, que a
suplementacado nutricional ou farmacolégica
de zinco pode ser eficaz nos parametros
imunoldgicos desses pacientes.

Efeitos da suplementacdo de zinco no
estado nutricional de pacientes com SD

O estudo realizado por Marreiro et al.
(2008) (11) com suplementacao de 30 mg de
zinco quelado uma vez ao dia durante 4
semanas em pacientes com SD observou
nao apresentar diferencas significativas no
estado nutricional dos individuos depois da
suplementacado com o mineral. Os autores
observaram também que 75% dos
adolescentes com SD apresentavam estado
nutricional adequado e nao mostraram
nenhuma alteragcao apos a suplementagao.



Efeitos da suplementacdo de zinco e
variaveis imunoldgicas dos pacientes
com SD

O estudo de Lockitch et al. (1989)
(13) envolveu 64 pacientes na pesquisa, no
qual os participantes receberam a
suplementacdo com gluconato de zinco
durante 6 meses. A dose de zinco foi de 25
mg/dia para criangas até os 9 anos de idade
e para o restante foi de 50 mg/dia. Mediante
resultados obtidos ndo foram observadas
diferencas significativas em nenhuma das
variaveis imunolégicas examinadas, como
por exemplo, infecgbes respiratérias e
gastrointestinais.

Stabile et al. (1991) (14) realizaram
um estudo com 38 criangas com SD, as
quais receberam capsulas de sulfato de
zinco, compostas de 20 mg/Kg/dia, divididas
em 3 doses, durante 2 meses. Os autores
ndao encontraram correlagdo entre a
deficiéncia de zinco e a recorréncia e/ou
intensidade de infeccées nos pacientes com
SD.

Chiricolo et al. (1993) (15) realizaram
um estudo com 25 criangas que recebiam
capsulas de sulfato de zinco compostas de 1
mg/Kg/dia durante 4 meses. Apoés tal
suplementacdo, os autores observaram que
a taxa de reparo de DNA foi
consideravelmente reduzida, tornando-se
semelhante a dos individuos controle, o que
demonstra que uma intervengdo nutricional
nesses pacientes € aparentemente capaz de
modificar 0s processos bioquimicos que
controlam a taxa de reparo do DNA.

Efeitos da suplementacao de zinco sobre
os hormoénios tireoidianos de pacientes
com SD

Estudo realizado por Marreiro et al.
(2008) (11) envolveu 16 participantes
acometidos pela doenca e teve por objetivo
investigar a participacdo do mineral zinco no
metabolismo dos hormoénios tireoidianos.
Foram oferecidas capsulas de zinco quelado
de 30 mg/dia durante 30 dias aos
participantes; puderam observar que a
suplementacdo de zinco demonstrou n&o
modificar tais taxas hormonais.

Outro estudo, realizado por Bucci et
al. (1999) (16), avaliou 90 individuos com SD
que receberam suplemento de zinco a dieta
desses individuos através de p6 de sulfato
de zinco (1 mg/Kg) uma vez ao dia durante 6
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meses, provou ser Util na redugédo dos niveis
de hormoénio Tireoestimulante (TSH), visto
que, a deficiéncia de zinco é uma causa
concebivel de hipotireoidismo subclinico.
Portanto, a suplementagdo periddica de
zinco pode ser eficaz na melhora da funcao
da tireoide em criangas hipozincémicas.

DISCUSSAO

Foi possivel observar diferentes
variaveis referentes a suplementacdo de
zinco em pacientes com SD, dentre elas, a
forma quimica e a dose de zinco, bem como
a duracdo da suplementacdo, além dos
principais resultados acerca de distintos
parametros investigados.

A revisdo contemplou uma ampla
busca de estudos publicados em diferentes
bases de dados conhecidas. No entanto,
foram encontrados poucos trabalhos que
contemplassem os critérios de incluséo, fato
que vai ao encontro ao ditado de Santos
(2012) (17), que destaca que a primeira e
principal dificuldade de alguns pesquisadores
estd relacionada com o encontro de
publica¢des relevantes ao seu estudo.

Em relagdo ao tipo de zinco o mais
utilizado foi o sulfato de zinco, que segundo
Sena e Pedrosa (2005) (18) esta entre uma
das formas de suplementacdo de zinco mais
utilizada, pois apresenta solubilidade
adequada.

Quanto as doses de zinco que foram
utilizadas nos estudos verificou-se grande
amplitude de variagdo. E relevante ressaltar
a importancia da Dietary Reference Intakes
(DRI) (19) que é constituida pelos valores de
recomendacdes de nutrientes e energia
adotados pelos Estados Unidos e Canada. A
Recommended Dietary Allowances (RDA) é
responsavel por atender as necessidades de
um determinado nutriente para 97 e 98% dos
individuos saudaveis do mesmo sexo e
estagio de vida, e a Intake Level (UL) é
definida como o mais alto valor de ingestao
diaria de um determinado nutriente, que varia
de 7 a 40 mg/dia de zinco entre criangas e
idosos respectivamente.

De acordo com a RDA o valor de
zinco para individuos adultos € de 8 mg/dia a
11 mg/dia e para individuos com idade entre
3 e 18 anos é de 3 mg/dia a 11 mg/dia. Desta
forma, foi possivel observar que a maioria
dos estudos utilizou doses acima do
preconizado pelas RDA. Ainda, é importante



ressaltar que tais recomendagbes sao para
pessoas saudaveis e deve-se levar em conta
que ndo existe recomendagdo especifica
para o0s pacientes com SD, sendo
importante, portanto, seguir as RDA.

Alguns autores relataram que alguns
fatores poderiam ter influenciado na
absorcdo do micronutriente, resultando em
efeitos reduzidos do mineral. Dentre estes
fatores destacam-se 0S dietéticos,
intraluminais e  sistémicos, 0s quais
influenciam na captagdo e no transporte
celular do mineral (18). Importante também é
observar a biodisponibilidade do zinco em
alguns aspectos, como por exemplo, a
quantidade total do mineral que é oferecido
através da alimentacao, o conteudo de acido
fitico presente nos alimentos, visto que, esse
composto é inibidor da absor¢do do mineral,
além do tipo e quantidade de proteina que é
consumida (20).

Assim, de modo geral, pode-se
observar que a suplementacao de zinco em
pacientes com SD pode ser considerada
positiva, no entanto, deve-se sempre levar
em conta o tipo de zinco suplementado, visto
que, o que mais utilizado foi o sulfato de
zinco, considerado eficiente para a reposicao
de zinco sérico nestes pacientes. A dose da
suplementacao de zinco também deve ser
considerada, visto que, com 25 mg/dia de
zinco suplementado j& foram encontrados
resultados eficientes no aumento da
zincemia de pacientes com SD, o que sugere
que nao ha a necessidade de uma
quantidade maior de zinco a ser
suplementado no intuito de serem
encontrados resultados positivos. Por fim, o
tempo de suplementagdo também deve ser
observado, pois, com 2 meses de
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