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This review reports on aspects of zinc metabolism in obesity, as well as
the participation of this mineral in disorders that are associated with
the disease’s pathophysiology. Inflammation, which is present in obese
individuals, is directly related to zinc metabolism, and may increase
zinc content in hepatocytes and adipocytes at the expense of zinc in
blood components. It has been shown that high concentrations of
glucocorticoids, which are usual in obese individuals, lead to reduced
levels of zinc in plasma and an increased uplake of zinc by the liver.
There is an inverse correlation between tumor necrosis factor a and
zinc- a2-glycoprotein, which is considered a potential candidate in the
modulation of body weight. In obese individuals, changes have also
been observed in the comparimentalization of zinc and its relationship
with adipocytokines, which are normally present at high concentrations
in these patients. Therefore, it is important to understand the possible
pathophysiological mechanisms, since zinc may contribute to the control
of inflammatory and metabolic disorders that are commonly present in
obese patients.
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Esta revision relata aspectos del metabolismo del
zinc en obesos, asi como la participacion de este
mineral en disturbios asociados a la fisiopatologia
de esa enfermedad. La inflamacion, presente en
individuos obesos, estd directamente relacionada
con el metabolismo del zinc, pudiendo causar
un incremento de su presencia en hepatocitos
y adipocitos, en detrimento de su presencia
en componentes de la sangre, como el plasma
y los eritrocitos. Concentraciones elevadas de
glucocorticoides, comunes en individuos obesos,
reducen los niveles de zinc en el plasma y
aumentan su captura en el higado. La zinc-a2
glicoproteina, potencial moduladora del peso
corporal, estd inversamente correlacionada con el
Jfactor de necrosis tumoral a. Las adipocitocinas,
normalmente presentes en elevadas concentraciones
en individuos obesos, estan relacionadas con
alteraciones en la compartimentacion del zinc.
Por lo expuesto anteriormente, resulta relevante
entender los posibles mecanismos fisiopatologicos
de la obesidad, considerando que el zinc puede
ayudar a controlar las alteraciones metabolicas e
inflamatorias comiinmente presentes en individuos

obesos.

Palabras-clave: Obesidad. Zinc. Inflamacion.
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Esta revisdo relata aspectos do metabolismo do
zinco na obesidade, bem como a participacdo
deste
Sfisiopatologia  desta doenca. A

mineral em distiirbios associados a

inflamagdo,
presente em individuos obesos, estd diretamente
relacionada ao metabolismo do zinco, podendo
aumentar o seu contelido nos hepatocitos e
adipocitos a custa da reducdo na concentragdo
do zinco em componentes do sangue como o
plasma e eritrocitos. Concentracoes elevadas de
glicocorticoides, comum em individuos obesos,
levam a reducdo nas concentracoes de zinco no
plasma e aumento da captacdo de zinco pelo figado.
Existe correlagdo inversa entre o fator de necrose
tumoral a e a zinco- a2-glicoproteina, proteina
considerada candidata potencial na modulagdo
do peso corporal. Tém sido evidenciadas alteracoes
na compartimentalizacdo do zinco e sua relacdo
com adipocitocinas,  citocinas normalmente
presentes em concentragoes elevadas em individuos
obesos. Diante do exposto, percebe-se a releviancia
de se compreender os possiveis mecanismos
[fisiopatologicos da obesidade, tendo em vista que
o zinco pode contribuir no controle das alteracoes
metabolicas e inflamatorias comumente presentes

em pacientes obesos.

Palavras-chave: Obesidade. Zinco. Inflamagio.
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INTRODUCAO

A obesidade esta diretamente relacionada a alteracbes nas funcdes enddcerinas e metabdlicas do
tecido adiposo. Em individuos obesos, este tecido aumenta a capacidade de sintese de adipocitocinas
ou adipocinas com agdo préo-inflamatéria (BULLO et al., 2007; SHAH; MEHTA; REILLY, 2008).

Ainflamacio ¢ uma resposta imune do organismo a um processo de infec¢io ou lesio tecidual, tem
inicio com a producio local de mediadores inflamatoérios que promovem aumento da permeabilidade
capilar e também quimiotaxia, processo quimico pelo qual células polimorfonucleares, neutréfilos e
macréfagos sdo atraidos para o foco da lesdo. Estas células, por sua vez, realizam a fagocitose dos
clementos que estio na origem da inflamacio e produzem mais mediadores quimicos, dentre os
quais estdo as citocinas, como o fator de necrose tumoral o (TNF-a), as interleucinas, quimiocinas,
bradicinina, prostaglandinas e leucotrienos (MEDZHITOV, 2010).

O processo inflamatoério é classificado de acordo com a velocidade de instalacio em inflamagio
aguda, que ocorre de forma rapida, e inflamagao crénica, comum na obesidade e se manifesta de forma
lenta e insidiosa, sendo observados fendmenos vasculares, celulares e quimicos (MEDZHITOV, 2008).

Pesquisas realizadas na perspectiva de identificar distirbios metabélicos da obesidade tém sido
relacionadas a participacdo de macronutrientes, como os carboidratos e lipidios (WHITAKER,;
TOTOKI; REYES, 2011). No entanto, recentemente tem havido grande interesse na contribuicao
de minerais em diversas alteracGes fisiopatoldgicas inerentes a obesidade.

O zinco é um dos minerais de maior importancia para o metabolismo. Dentre as suas func¢Ses
bioldgicas, esse elemento é cofator de mais de 300 metaloenzimas, atuando em atividade catalitica
de varias enzimas, tais como a anidrase carbonica, alcool desidrogenase, fosfatase alcalina, enzimas
que participam do metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007; FETT et al., 2009).

Baixas concentra¢coes de micronutrientes como zinco, cobre, ferro e manganés foram evidenciadas
em tecidos de animais obesos. Kennedy e Failla (1987) verificaram valores reduzidos de zinco na pele,
no musculo, no osso e no pancreas de camundongos obesos; enquanto que o figado, o intestino e o
tecido adiposo apresentaram concentra¢cdes aumentadas. Tais dados sugerem alteragdo na distribuicdo
deste mineral em obesos.

Alguns aspectos comumente associados a obesidade, como o estresse oxidativo, inflamacio e
alteracGes enddcrinas, estdo diretamente relacionados ao metabolismo do zinco, podendo aumentar
o seu conteudo hepatico a custa da reducio do zinco plasmatico (SHIM et al., 2000). Concentracoes
séricas elevadas de glicocorticoides levam a redugdo nas concentragdes de zinco no plasma e aumento
da captacio de zinco pelo figado (COUSINS; LIUZZI; LICHTEN, 20006). Estes dados mostram que
existe participa¢do sinérgica da intetleucina-6 (IL-6) e dos glicocorticoides sobre o comportamento
metabdlico do zinco, e a a¢io destas moléculas depende de um contetddo adequado de zinco no figado.

Na presenca da inflamacéo, a IL-6 favorece a expressao da Zip-14, proteina que transporta o zinco
do meio extra para o intracelular. Dessa forma, o aumento da expressao dessa citocina na obesidade
pode alterar a distribuicio de zinco nos compartimentos celulares (LIUZZI et al., 2000).

Recentemente, Mracek et al. (2010), ao avaliarem o efeito do fator de necrose tumoral-o. (TNF-o)
sobre a expressdo da zinco- a2-glicoproteina (ZAG ou AZPG1) em adipécitos diferenciados,
demonstraram que esta citocina inflamatéria é capaz de inibir a expressdao da proteina. Segundo os
autores, na presenca de inflamagao cronica de baixo grau, a producio de citocinas pré-inflamatorias,
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como o TNF-u, pode desempenhar papel significativo na regulagio da sintese de ZAG no tecido
adiposo de individuos obesos.

Os aspectos metabdlicos do zinco tém atraido a atencdo para o seu possivel papel nos disturbios
associados a obesidade. Portanto, esta revisdo visa trazer informagoes sobre os aspectos relacionados
ao metabolismo do zinco e sua relagdo com a producio de citocinas pro-inflamatérias em individuos
obesos.

METODOS

Esta revisio apresenta os aspectos metabdlicos e fisiolégicos do zinco e o papel do processo
inflamatério presente na obesidade sobre o metabolismo deste mineral. O levantamento bibliografico
foi realizado nas bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs, considerando os seguintes critérios de inclusao:
(1) estudos que investigaram os aspectos metabdlicos e fisiolégicos do zinco; (2) estudos que avaliaram
a participacao da inflamag¢do no metabolismo do zinco em obesos. Os artigos foram selecionados
quanto a originalidade e relevancia, considerando-se o rigor e adequagdo do delineamento experimental,
o numero amostral, o tipo de medidas fisiologicas e de desempenho realizadas. Os trabalhos classicos
e recentes foram preferencialmente utilizados.

A busca de fontes bibliograficas foi realizada nos idiomas portugués e inglés com as seguintes
palavras-chave: zine, obesity, pro-inflammatory cytokines. O levantamento bibliografico abrangeu os
seguintes tipos de estudos: ensaios clinicos controlados randomizados ou guasi-randomizados, coorte,
estudo de caso controle, série de casos e relato de caso. Foram pesquisados 250 artigos, dos quais,
foram utilizados 46 que se relacionavam com esta pesquisa bibliografica.

ASPECTOS METABOLICOS E FUNCIONAIS DO ZINCO

O zinco é o micronutriente intracelular mais abundante, sendo encontrado em todos os tecidos
corpéreos. O conteudo total de zinco no organismo varia de 1,5 a 2g, sendo que cerca de 80% desse
mineral estd concentrado nos musculos e 0ssos, e os aproximadamente 80% presentes no sangue
encontram-se nos eritrécitos (YUYAMA et al., 2009).

O jejuno ¢ a porgao do intestino na qual a maior parte do zinco ¢é absorvida e este processo ¢
dependente de sua concentragio no limen. A captacdo do zinco na superficie da borda em escova
ocorre por meio de mecanismos de transporte mediados por transportadores e por difusdo simples.
O mecanismo mediado por carreador predomina em situacdo de baixa concentracio de zinco na
dieta, enquanto que a absorcido por difusiao simples é predominante quando a concentracio desse
mineral ¢ elevada (DEVIRGILIIS et al., 2007).

Dentro das células intestinais, a regulacaio homeostatica do zinco é feita por duas proteinas:
a proteina intestinal rica em cisteina (CRIP) e a metalotioneina (DEVIRGILIIS et al., 2007). Na
deficiéncia de zinco, a proteina intestinal rica em cisteina, presente na mucosa intestinal, tem a
funcio de carreador intracelular do mineral e, em seguida, este passa por difusdo simples em direcio
a membrana basolateral. A metalotioneina regula a ligacdo do zinco com a proteina intestinal rica
em cisteina, o que inibe a absor¢io desse oligoelemento quando este se encontra em concentracao

plasmatica elevada (MAFRA; COZZOLINO, 2004).

Foram identificadas duas familias de genes que participam do transporte de zinco, SLC30A ou
ZnT e SLC39A ou Zip. As proteinas da familia Zip transportam o zinco extracelular ou de vesiculas
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intracelulares para o citoplasma e as da familia ZnT controlam a rota contraria deste transporte

(COUSINS; LIUZZI; LICHTEN, 2006; DEVIRGILIIS et al., 2007).

Os transportadores que facilitam a passagem do zinco para a mucosa intestinal sdo: Zn'T-1, presente
nos rins; ZnT-2, responsavel pela captacio do zinco no intestino, rins e testiculos; ZnT-3,vesiculas
neuronais e testiculos; e o ZnT-4, nos neur6nios e glandulas mamarias (SEKLER et al., 2007).

A expressao do ZnT-1 parece influenciar a homeostase do zinco mediante a regulagio dos canais
de calcio tipo-L. (LTCC), no entanto, o mecanismo exato pelo qual o processo ocorre ainda nao
foi elucidado. Por outro lado, o aumento na expressio desse transportador diminui a concentra¢io
intracelular do mineral, conferindo prote¢dao celular contra a toxicidade. O transportador ZnT-2
localiza-se em vesiculas acidas, permitindo o seu acimulo vesicular dentro da célula, o que também
confere resisténcia ao zinco (SEKLER al., 2007). Ja o ZnT-5 é um transportador ubiquo, localizado
em vesiculas intracelulares nao acidotrépicas, e expresso abundantemente nas células beta pancreaticas.
De forma semelhante, o ZnT-8 também ¢ expresso nas células beta pancreaticas (OVERBECK et al.,
2008).

Ja foram identificadas mais de 300 metaloenzimas que necessitam de zinco para suas atividades,
como a anidrase carbonica, fosfatase alcalina, carboxipeptidases, dlcool desidrogenase, proteina quinase
C, acido ribonucleico polimerase, transcriptase reversa, superdxido dismutase e as metaloproteinases,
que desempenham papel fundamental na defesa antioxidante (FETT et al., 2009).

A participagdo do zinco nos sistemas enzimaticos envolvidos na sintese e degradagao de proteinas
e na transformacao de carboidratos em lipidios e dcidos nucleicos demonstra a essencialidade desse
mineral para o crescimento, a reprodugio e a matura¢ao sexual. Nesse sentido, ja foi demonstrado o
papel do zinco na organizac¢io polimérica de macromoléculas, como DNA (4dcido desoxiribonucleico)
e RNA (acido ribonucleico). Além disso, este olioelemento ¢é indispensavel para a atividade de enzimas
envolvidas diretamente com a sintese de DNA e RNA, como a RNA polimerase (COUSINS; LIUZZI,
LICHTEN, 2000).

O zinco esta envolvido na estabilidade estrutural das membranas e na prote¢io celular, prevenindo
a peroxidacio lipidica. Este mineral participa da regulacio da sintese da metalotioneina, na estrutura
da enzima zinco-cobre superdxido dismutase presente em células como eritrocitos e adipdcitos. O
zinco também desempenha prote¢ao dos agrupamentos sulfidrila de proteinas de membranas celulares,
nos quais promove a inibi¢io da producio de espécies reativas de oxigénio por antagonismos com
metais pré-oxidantes como ferro e cobre (FETT et al., 2009).

O mecanismo proposto para explicar o efeito do zinco na reducio da hiperglicemia observada em
animais diabéticos obesos e ndo obesos envolve o aumento da expressido da leptina, que resulta em
maior interacio deste hormonio com a insulina e melhor sinalizacio insulinica (VOLP et al., 2008).

OBESIDADE E ZINCO

A obesidade ¢ uma doenca cronica que desperta grande interesse pelas repercussdes hormonais,
bioquimicas e nutricionais. Chen et al. (1988) observaram que a concentracio de zinco no soro e cabelo
de individuos obesos e com sobrepeso era inversamente correlacionada ao indice de massa corpoérea.

A relagdo entre o zinco e a obesidade tem sido estudada no que diz respeito a participacao deste
nutriente sobre a ac¢do da leptina e resisténcia a insulina. A literatura mostra o importante papel do
zinco na regulacdo do apetite, demonstrando que na deficiéncia deste mineral ocorre diminui¢io da
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ingestdo de alimentos. Por outro lado, a suplementagio com o mineral favorece o aumento do apetite

(GOMEZ-GARCIA et al., 2006).

Pires et al. (2007) mostraram uma reduc¢do nas concentra¢oes plasmaticas de zinco e uma aumento
do mineral nos eritrécitos em 22 mulheres obesas mérbidas apds seis meses da cirurgia bariatrica, o
que caracteriza alteragoes na distribuiciao deste mineral na obesidade. Boyuk et al. (2011) avaliaram as
concentragOes plasmaticas de zinco e cobre em obesos moérbidos, antes e apds cirurgia baridtrica, e
observaram reducio significativa na concentracdo dos minerais no plasma. Os autores sugerem que
este resultado tenha sido causado pela redu¢io da absor¢io de zinco e cobre, consequente a perda
funcional de patte do jejuno no processo cirurgico.

Recentemente, a zinco- a2-glicoproteina (ZAG ou AZPG1) foi sugerida como uma candidata
potencial na modulacdo do peso corporal, sendo que sua agio favorece a reducio da sintese de
acidos graxos ¢ o aumento da expressio da enzima lipase hormoénio sensivel (HSL) em hepatécitos
de camundongos obesos. A concentragdo sérica da ZAG ¢ inversamente relacionada a porcentagem
de gordura corporal (GONG et al., 2009).

A zinco- a2-glicoproteina induz a mobiliza¢ao de lipidios no tecido adiposo e estimula a utilizagdo
de energia neste tecido; no musculo esquelético, aumenta a regulacdo de isoformas da proteina
desacopladora de energia (UCP) e GLUT-4 (transportador intracelular de glicose). A ZAG leva a
fosforilagao da AMPK-a, regulador metabdlico celular, ativando um caminho fundamental para a
regulagdo do metabolismo energético. Este mecanismo pode estar envolvido na mediagao dos efeitos
da ZAG em relagao a utilizacdo de energia (ECKARDT et al., 2011).

No que diz respeito ao efeito do aumento da adiposidade sobre a secrecao da ZAG nos adipécitos
e no figado de camundongos obesos, foram mostradas concentra¢des plasmaticas reduzidas de zinco-
a2-glicoproteina e a sua expressio no tecido adiposo parece ser inversamente proporcional a massa

de gordura corporal (MRACEK et al., 2010).

Marrades et al. (2008) observaram niveis reduzidos de zinco- a2-glicoproteina no tecido adiposo
subcutaneo de mulheres obesas. Gong et al. (2009) demonstraram que a zinco-a2-glicoproteina esta
negativamente correlacionada com o indice de massa corporal em humanos. Tal fato parece possuir
relacdo com a expressao desta proteina nos adipdceitos e com o metabolismo do zinco, uma vez que
este mineral faz parte da estrutura da zinco- a2-glicoproteina (MRACEK et al., 2010).

A baixa concentragao de zinco no plasma de individuos obesos parece estar relacionada a
hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina comumente encontrada nestes pacientes. A resisténcia a
insulina na obesidade é manifestada pela reducéo do transporte e do metabolismo da glicose, bem
como pelo aumento da liberacio da glicose hepatica. Essas altera¢des funcionais podem resultar, em
parte, de alteragdes nas vias de transmissio do sinal de insulina (GUIMARAES et al., 2007).

O zinco parece modular a transcricdo do receptor de insulina por meio das proteinas do tipo
zine-fingers, que contém trés dedos de zinco necessarios para sua ligagio. Os sitios dessas proteinas
sa0 necessarios para ativar a expressao do receptor de insulina (GOMEZ-GARCIA et al., 2000).

Marreiro et al. (2000) avaliaram o efeito da suplementagdo com zinco sobre a resisténcia a
insulina em 58 pacientes obesos, sendo 28 suplementados com 30mg de zinco durante 4 semanas, e
28 controles. Os resultados mostraram diminuiciao da resisténcia a insulina e da concentracio deste
horménio apés a suplementagao. Sobre este aspecto, estudos mostram a participa¢ao do zinco em
mecanismos pés-receptor da cascata de fosforilagio da agdo da insulina.
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Pesquisadores analisaram as concentragdes de leptina no soro de ratos obesos suplementados
ou ndo com zinco. Os resultados deste estudo mostraram aumento da leptina sérica no grupo
suplementado. Estes dados sugerem que o efeito do zinco na redu¢io de disturbios metabdlicos da
obesidade, como a hiperglicemia, estaria relacionado com o aumento na concentragio de leptina
induzido por este mineral (CHEN; LIN, 2000).

No estudo de Marreiro et al. (2006), mulheres obesas que receberam suplementagio com 30
mg de zinco por 4 semanas nao apresentaram alteragdes na concentragao de leptina sérica. Para
Mantzoros et al. (1998), o zinco pode influenciar a concentracio de leptina no soro por meio do
aumento na producio de citocinas pré-inflamatérias, como a 11-6 ¢ TNF-a.

OBESIDADE, INFLAMAGAO E ZINCO

Nas tltimas décadas, tem sido demonstrada a contribui¢io da inflamacio para a manifestacio do
aumento de espécies reativas de oxigénio em pacientes obesos (VOLP et al., 2010). Os macréfagos
presentes em tecido adiposo sdo importantes fontes de citocinas inflamatorias, particularmente
nos tecidos subcutaneo e visceral (COSTA et al., 2011). O aumento deste tecido esta associado a
maior producio do TNF-a, 1L-6, IL-8, leptina, fator ativador de plasminogénio 1 (PAI-1), além da
diminuig¢ao da expressio de adiponectina que possui a¢io anti-inflamatéria (CARVALHO; COLACO;
FORTES, 2000).

O tecido adiposo secreta a metalotioneina, proteina antioxidante que protege os acidos graxos
nos adipdcitos e aqueles presentes na microcirculagio contra o estresse oxidativo (VOLP et al., 2010).
Além do zinco, outros estimulos como a inflamacéo, o estresse oxidativo e os glicocorticoides podem
induzir a expressdao do gene que codifica esta proteina (FETT et al., 2009).

O processo inflamatério presente na obesidade favorece a clevagdo das concentragoes
plasmaticas de citocinas pré-inflamatérias, que estimulam a sintese de metalotioneina e da Zip-14
no figado. Estas proteinas sao apontadas como fator contribuinte para as alteragdes na homeostase
do zinco, normalmente caracterizadas pelo aumento do seu conteudo hepatico e redugio no plasma

(LIUZZI et al., 2005).

No estudo de Santos-Rocha et al. (2011), a expressdo de genes que codificam as proteinas ZnT-1,
Zip-1 e Zip-3 e da metalotioneina foi utilizada como parametro para avaliagdo da compartimentalizacio
do zinco na obesidade, condigao de elevado estresse e inflamacio. Neste estudo, foi verificada expressio
clevada do gene que codifica a metalotioneina em mulheres obesas.

O Zip-14 ¢ uma proteina transportadora de zinco, localizada na membrana plasmatica de
hepatécitos, sendo que a expressio elevada deste transportador contribui para a hipozincemia, que
esta associada a inflamacio e infeccao. Liuzzi et al. (2005) demonstraram que, tanto 7 vivo quanto
in vitro, ocorre aumento da expressao do Zip-14 no figado, proteina relacionada as concentracoes
plasmaticas elevadas de 1L-6.

Segundo Hajo et al. (2007), a homeostase do zinco é geralmente alterada pelo aumento nas
concentracoes de adipocitocinas circulantes em obesos. Scrimgeour e Condlin (2009) sugeriram que
a deficiéncia de zinco altera a susceptibilidade a inflamagao e doengas cronicas. A interacdo entre a
ingestio de micronutrientes e os indicadores bioquimicos do estado nutricional sido preditores de
processos inflamatérios de fase cronica, tais como a obesidade. Desta forma, o metabolismo do
zinco parece possuir importante relagio com o processo inflamatério em pacientes obesos, pois a
produgio de citocinas pro-inflamatérias estimula a sintese de protefnas transportadoras do mineral,
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comprometendo sua biodisponibilidade no organismo destes individuos (LIUZZI et al., 2005;
HAJO et al., 2007).

Atualmente sabe-se que o tecido adiposo, além de ter funcdo de armazenamento de reservas
energéticas na forma de triacilglicerois, possui importantes fungdes como 6rgao enddcrino ao
produzir diversos hormoénios e moléculas de sinalizacio (HAJO et al., 2007). A leptina e as citocinas
interleucina-1p (IL-1P), intetleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL.-8) ¢ o fator de necrose tumoral a
(I'NF-a), secretadas pelo tecido adiposo, sao moléculas que possuem funcio pro-inflamatéria e
encontram-se em concentra¢oes elevadas em individuos obesos (PANVELOSKI-COSTA etal., 2011).

A IL-6 ¢ uma citocina pré-inflamatéria secretada por células endoteliais, células musculares
lisas, mondcitos e macréfagos e pode contribuir para o desenvolvimento da lesao aterosclerdtica
(FRANCISCO; HERNANDEZ; SIMO, 2006). Esta citocina também é secretada por adipécitos, em
especial, do tecido adiposo visceral. Na presenca da obesidade central, o aumento da circunferéncia
da cintura estd fortemente associado com os valores séricos de I1.-6, favorecendo maior risco de
desenvolver alteracoes da sindrome metabdlica (BRESSAN et al., 2009).

A IL-6 desempenha papel importante no metabolismo de carboidratos e lipidios por aumentar a
lipolise, inibir a lipase lipoproteica e aumentar a libera¢ao de dcidos graxos livres e glicerol. Além disso,
reduz a expressdo do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e GLUT-4 nos tecidos muscular e
hepatico (COSTA et al., 2011). No estudo de Volp et al. (2008), foi demonstrado que, em mulheres
com IMC>28,3kg/m? as concentracdes plasmaticas da IL-6 sio superiores aquelas de mulheres que
possuem IMC inferior, favorecendo o tisco relativo quatro vezes para a hiperinsulinemia.

A obesidade esta diretamente associada ao aumento circulante de IL-6, contribuindo para a
resisténcia a insulina por alterar a sinalizagdo dos receptores insulinicos. Esta citocina pleiotrépica
desempenha vérias fun¢des nos efeitos imunes celulares e humorais relacionados a inflamacéo, defesa
do hospedeiro e injaria tecidual (CLEMENTT et al., 2011).

O TNF-u atua nos adipdcitos, desempenhando papel regulador no acimulo de gordura corporal,
pela inibi¢do da lipogénese e estimulo da lipdlise. Em obesos, existe correlagio inversa entre TNF-o
e metabolismo da glicose (QUEIROZ et al., 2009). Este efeito ocorre em razio da inibi¢do da
sinalizacdo da insulina e da atividade do receptor tirosina quinase causada pela acio do TNF-o.
Tal fato resulta em reducio da sintese e transloca¢io do transportador de glicose (GLUT-4) para a
membrana, com diminui¢do da captacio de glicose pelas células mediada pela agdo da insulina. Esta
redugao da sensibilidade periférica a insulina favorece o aumento da glicogénese hepatica e reducao
da clearance de glicose pelo musculo esquelético e tecido adiposo, caracterizando a hiperinsulinemia

(HSUEH; LAW;, 2003).

A expressao do TNF-a no tecido adiposo parece set fator contribuinte para a resisténcia a insulina
na obesidade. Montague et al. (1998), em estudo comparando individuos de peso normal e obesos,
verificaram correlacio positiva entre concentragdes de TNF-a e o IMC, sugerindo que concentragdes
elevadas de TNF-u estdo associadas com acimulo de tecido adiposo, principalmente em individuos
obesos. Semelhante a IL-6, o TNF-o ¢ mediador central da resposta de fase aguda, pois também
determina a produgio ¢ o aumento das concentracoes plasmaticas de fibrinogénio produzidas pelo

figado (FRANCISCO; HERNANDEZ; SIMO, 2006).

Um aspecto importante a ser mencionado nesse sentido diz respeito ao papel da inflamagio
sobre o metabolismo do zinco. As concentracbes plasmaticas deste mineral parecem apresentar
relacdo inversa com a concentracdo de citocinas pré-inflamatérias em diferentes compartimentos
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celulares (PRASAD, 2008). Prasad et al. (2007) verificou aumento nas concentracoes de IL-1P e
TNF-u associado a diminuigdao das concentragdes plasmaticas de zinco. Segundo Cousins, Liuzzi e
Lichten (2006), o TNF-o é uma citocina pré-inflamatéria capaz de estimular a expressao de genes que
codificam proteinas transportadoras de zinco, como o Zip-14 e o Zip-6. Estas proteinas contribuem
para o influxo de zinco para células e tecidos especificos, causado a custa da redugao desse mineral
em componentes sanguineos.

Com relacio as alteracdes do metabolismo do zinco no processo inflamatério, estudos evidenciam
a redistribuicdo desse mineral para o figado, sendo esta induzida pelo aumento da expressio da
proteina transportadora de zinco Zip 14, em consequéncia da concentracio elevada de IL-6. Nesse
propésito, o mecanismo aventado para tal alteracdo parece estar relacionado ao aumento do poo/ do
mineral ligado a metalotioneina, proteina que atua na regulacio metabdlica de metais, tendo suas
concentra¢Oes plasmaticas responsivas as mudancgas na ingestio de zinco. Outros fatores também
podem contribuir para a expressio de genes que codificam a metalotioneina, como a inflamagio,

estresse e cortisol (OLIVEIRA; KOURY; DONANGELO, 2007).

CONSIDERACOES FINAIS

Existem evidéncias experimentais convincentes que demonstram alteracdes na compartimentalizacao
do zinco na obesidade. Entretanto, os mecanismos envolvidos ainda nao foram totalmente esclarecidos.
Novos estudos sobre a interagdao do zinco diretamente com as citocinas e proteinas que participam da
fisiopatologia da obesidade poderao trazer bases para o entendimento bioquimico da interacdo deste
mineral em distdrbios presentes no tecido adiposo. O desdobramento deste conhecimento podera
nortear ensaios clinicos capazes de esclarecer o metabolismo do zinco e seu potencial terapéutico
para controlar as alteracoes metabdlicas associadas a obesidade.
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