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RESUMO

A resisténcia insulinica constitui um desequilibrio metabdlico caracterizado por
reducdo da sensibilidade a insulina nos tecidos adiposo, muscular e hepatico,
sendo originada por fatores genéticos e ambientais. A suplementagado com zinco
parece ter efeito promissor sobre a resisténcia insulinica. Assim, este estudo teve
o objetivo de revisar os efeitos da suplementacéo de zinco sobre a resisténcia a
insulina e os parametros glicémicos e insulinémicos em individuos pré-
diabéticos, diabéticos e obesos. As buscas foram realizadas nas bases Pubmed,
Web of Science e Scopus, nos ultimos 20 anos, por meio das palavras-chave:
insulin-resistance, zinc supplementation and obesity, zinc supplementation and
insulin resistance, zinc supplementation and prediabetes, zinc and insulin
resisistance, zinc. Realizou-se avaliag&o critica dos artigos pela escala Jadad,
incluindo-se aqueles com nota igual ou superior a dois. Incluiu-se 16 artigos, nos
quais, se observou que a dose variou de 20 mg a 660 mg, com resultados mais
efetivos em doses menores ou iguais a 50 mg. A suplementagdo melhorou a
resisténcia a insulina na maioria dos estudos, independentemente do tempo de
duracao, sobretudo em individuos pré-diabéticos e obesos. Quanto ao efeito da
suplementagao sobre a glicemia de jejum os resultados ndo foram conclusivos,
visto que, apenas metade dos estudos em diabéticos observaram melhora. O
efeito da suplementacdo nos niveis séricos de HbA1c foi demonstrada em
poucos estudos. A melhora nos niveis de insulina basal, foi mais promissora em
individuos obesos. Deste modo, 0 zinco mostrou ser uma alternativa terapéutica
no manejo da resisténcia insulinica, mais estudos sejam necessarios para
definicdo de dose e tempo de suplementacgao.

Termos de indexagao: resisténcia a insulina, micronutriente, suplementos
nutricionais



ABSTRACT

Insulin resistance is a metabolic disorder characterized by a reduction in insulin
sensitivity in adipose, muscle and liver tissues, originated from genetic and
environmental factors. Zinc supplementation appears to have a promising effect
on insulin resistance. Thus, this study aimed to review the effects of zinc
supplementation on insulin resistance, as well as on glycemic and insulinemic
parameters in pre-diabetic, diabetic and obese individuals. The study were
carried out in the Pubmed, Web of Science and Scopus databases, in the last 20
years, using the keywords: insulin-resistance, zinc supplementation obesity, zinc
supplementation insulin resistance, zinc supplementation prediabetes, zinc and
insulin resistance, zinc. A critical analysis and evaluation of the articles was
carried out using the Jadad scale, including those with a score greater than two.
Sixteen articles were included, in which it was observed that the dose ranged
from 20 mg to 660 mg, with more effective results in doses less than or equal to
50 mg. Zinc supplementation reduced insulin resistance in most studies,
regardless of duration, particularly in pre-diabetic and obese patients. The effect
of supplementation on fasting blood glucose results were not conclusive, since
only half of the studies in diabetics observed improvement. The effect of
supplementation on serum HbA1c levels has been demonstrated in a few studies.
The improvement in basal insulin levels was more promising in obese people.
Zinc proved to be a therapeutic alternative in the management of insulin
resistance, although further studies are required to define the doses and duration
of supplementation.
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INTRODUGAO

A resisténcia a insulina, que € capaz de se ligar a receptores de proteinas
de membrana e transmitir por meio da célula diversas interagdes entre outras
proteinas e ativa-las, ¢é altamente nociva ao individuo, trazendo
descompensacgdes metabdlicas como, por exemplo, aumento da pressao
arterial, aterosclerose e desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)2.
Cabe ressaltar que se estima que mais de 80% dos individuos diagnosticados
DM2 possuem sobrepeso ou obesidade?.

Atualmente, ha diversos tratamentos para a resisténcia insulinica, como a
reducao do tecido adiposo, que é altamente inflamatério e atua na inativagao da
via da insulina* e o exercicio fisico®, entre outros. Além disso, como estratégia
terapéutica, a suplementacido de minerais que possuem um importante papel na
secre¢ao e na sinalizagao da insulina vem sendo estudada. O principal mineral
que parece estar relacionado com a melhora da cascata de ativagcdo desse
horménio é o zinco®.

Nesse contexto, em 2018, foi realizado um estudo por Ranasinghe et al’,
no qual foi avaliada a suplementagao de 20 mg de zinco elementar em individuos
pré-diabéticos, a fim de avaliar os parametros glicémicos e insulinémicos. Ao
final de um ano de intervengdo houve melhora significativa em todos os
parametros analisados como glicemia de jejum, insulina basal, HOMA-IR, dentre
outros. Outro estudo elaborado por Marreiro et al®, indicou que a suplementacéo
de 30 mg de zinco quelado por quatro semanas em mulheres obesas foi capaz
de melhorar de forma significativa a sensibilidade insulinica, por meio dos

parametros avaliados como HOMA-IR e insulina basal.



Dessa forma, este estudo tem o objetivo de revisar as evidéncias
cientificas do efeito da suplementagao de zinco sobre a resisténcia insulinica e
os parametros glicémicos e insulinémicos em curto, médio e longo prazo, em

individuos pré-diabéticos, diabéticos e obesos.

METODOS

Esta revisao integrativa foi conduzida a partir de buscas nas bases de
dados Pubmed, Web of Science e Scopus. Utilizou-se as seguintes palavras-
chave: insulin-resistance, zinc supplementation and obesity, zinc
supplementation and insulin resistance, zinc supplementation and prediabetes,
zinc and insulin resisistance, zinc. A busca bibliografica foi realizada entre os
anos de 2006 e 2022. Além disso, as referéncias dos artigos selecionados nas
bases também foram consultadas, a fim de se ampliar a pesquisa.

Os critérios de elegibilidade que foram considerados para a
pesquisa estdo mostrados no Quadro 1.

Essa revisdo de literatura incluiu ensaios clinicos, publicados em inglés,
sem restricdo de género, idade ou etnia.

A avaliagéo critica dos artigos incluiu a aplicagédo da escala JADDAD,
onde os artigos selecionados sao classificados em uma escala de 0 a 5. Foram
incluidos artigos com nota igual ou superior a dois.

A extragcdo de dados dos artigos selecionados contemplou o ano de
publicacdo, local de realizagao da pesquisa, tamanho da amostra, sexo e idade

da populagao estudada, dose e duragdo da suplementagdo de zinco, grupo



controle ou placebo e métodos de avaliacdo da resisténcia insulinica, da
sensibilidade a insulina e dos parametros glicémicos. Para avaliagao dos efeitos
da suplementagao de zinco em curto, médio e longo prazo, estabeleceu-se os
seqguintes critérios: (1) curta duragdo — estudos com duragcdo de até oito
semanas; (2) média duragao — estudos com duragéo maior do que oito semanas
e menor ou igual a vinte quatro semanas; e (3) longa duragdo — estudos com

duracao superior a vinte quatro semanas.

RESULTADOS

A populacao total avaliada nos estudos foi de novecentos e setenta e seis
individuos, com uma faixa etaria variando entre seis e oitenta e cinco anos.
Foram incluidos dezesseis estudos sendo dois em criancas e adolescentes e
quatorze em adultos e idosos. No que tange ao local onde os estudos foram
realizados, identificou-se que estes foram conduzidos nos seguintes locais: Ira
(n= 8)%10.11.1213,14,15,16 Bangladesh (n= 1)'"", Chile (n= 1)8, Brasil (n= 1)8, Iraque
(n=1)'°, Sri Lanka (n= 1), india (n= 1)%°, Singapura (n= 1)?' e Egito (n=1)?2. Em
relagao a condicao clinica, dez estudos avaliaram o efeito da suplementacgao de
zinco em individuos diabéticos (7 estudos com individuos com sobrepeso, 1
estudo com individuos obesos e em 2 estudos o IMC néao foi referido), dois
estudos em individuos pré-diabéticos (1 estudo com individuos com sobrepeso
e o outro estudo néao referiu IMC) e quatro estudos em individuos com obesidade.

No que tange a dose de zinco utilizada nos estudos observou-se uma

grande amplitude, tendo esta variado de 20 mg a 660 mg. Os estudos que



utilizaram doses inferiores ou iguais a 50 mg constataram maiores efeitos
positivos decorrentes da suplementacio. As formas de suplementacao de zinco
utilizadas nos estudos foram: sulfato de zinco (n= 7)%10.11,16,1718.20 glyconato (n=
4)12.13.1421 "elementar (n= 4)"151922 ¢ quelado (n= 1)3.

Quanto a duracéo da suplementacgao, observou-se que esta foi bastante
variavel entre os estudos revisados, apresentando-se de quatro (curta duragao)
até quarenta e oito semanas (longa duracao). No que se refere aos estudos com
individuos pré-diabéticos observou-se que um estudo foi de média duracéo, e o
outro de longa duragio, tendo sido observado melhora no HOMA-IR (n= 2)":17,
na glicemia de jejum (n= 2)"-'" e na insulina basal (n= 2)"'7. Os niveis de HbA1c
foram avaliados em apenas um estudo, ndo tendo sido observado melhora.
Quanto a duracgao dos estudos com individuos diabéticos, observou-se que nos
estudos de curta duragdo (n= 3)""-"419 houve melhora do HOMA-IR (n= 2)'419,
da hemoglobina glicada (n= 2)'*1°, da glicemia de jejum (n= 1) e da insulina
basal (n= 1)™ Ainda nessa populagdo, observou-se que sete
estudos®10.12.13.20.21.22 foram de média duracao, tendo estes constatado melhora
no HOMA-IR (n= 3)'91322 na hemoglobina glicada (n= 3)%'%20 na glicemia de
jejum (n= 4)10132022 ¢ ng insulina basal (n= 2)'%'3. Ressalta-se que em um
estudo de média duragdo houve um aumento do HOMA-IR no grupo placebo e
suplementado’?. No que se refere a duracao dos estudos com individuos obesos,
observou-se que estes foram apenas de curta duragdo (n=4)81516.18 tendo sido
observado melhora do HOMA-IR (n= 3)81%6 da glicemia de jejum (n= 1)'® e da
insulina basal (n= 3)81%16, Os efeitos da suplementagéo de zinco nos niveis de

HbA1c nao foram avaliados.



Em relacdo as concentracdes séricas de zinco, observou-se um estudo
com pré-diabéticos em que estes n&do eram deficientes em zinco’, ao passo que
no outro estudo com o mesmo publico, os participantes eram deficientes'”
(Quadro 3). No caso de individuos diabéticos, quatro estudos n&o avaliaram a
concentragéo sérica de zinco'"-142021: em cinco estudos os individuos avaliados
ndo eram deficientes®101213.1% ¢ em apenas um estudo os participantes tinham
niveis séricos de zinco abaixo do normal?? (Quadro 3). Quanto aos individuos
obesos, em trés estudos os participantes ndo eram deficientes em zinco®1516 e
em apenas um estudo os individuos apresentavam deficiéncia desse mineral'®
(Quadro 4).

Nos estudos com individuos pré-diabéticos (n=2)"-'7, observou-se
diminuicao significativa do HOMA-IR, do HOMA-f3 e da glicemia de jejum em
ambos os estudos. Em relagdo aos estudos com individuos diabéticos
(n=10)%10.11.12,1314,19.2021.22 " o5 principais resultados foram a diminuigdo
significativa da HbA1c (n= 5)%10.1419.20 da glicemia de jejum (n= 5)10.13.1420.22 ¢
do HOMA-IR (n= 5)'0.13141922 Nos estudos em individuos com obesidade (n=
4)8.15,16,18 ' og principais resultados foram a diminuigdo significativa da insulina
basal (n= 3)%1516 ¢ do HOMA IR (n= 3)31516,

Quanto aos efeitos adversos, nenhum dos estudos avaliados relatou

efeitos decorrentes da suplementacao de zinco.

DISCUSSAO

O zinco é um ion metalico que possui diversos transportadores, como por

exemplo, as proteinas ZnT e proteinas ZIP, bem como as metalotioneinas (MT).



Nesse contexto, as ZnT e ZIP estao relacionadas com a familia de proteinas
transmembranares que controlam o deslocamento do zinco e, por conseguinte,
as concentracdes deste mineral na célula®3. Nesse sentido, o zinco esta
relacionado com a mobilizagao de transportadores de glicose para a membrana
plasmatica, com o reconhecimento de sinal extracelular, na fosforilacdo de
proteinas e na regulacao de fatores de transcricdo, além de estar associado ao
metabolismo mediado pela insulina. Dessa forma, o zinco possui uma agao
mimética da insulina por meio de sua sinalizacao. Assim, a partir da inibicdo da
PTP1B, que é um regulador negativo das vias de transdugao de sinalizagdo de
insulina, o zinco prolonga a agao desse horménio no receptor, aumentando, por
sua vez, a capacidade de modulagdo do transporte de glicose, sintese de
glicogénio, inibicdo da gliconeogénese, além de regular as principais proteinas
que participam da sinalizagéo da insulina3.

Cabe ressaltar que o transportador ZIP7 é uma importante proteina que
esta relacionada com o controle glicmico no musculo esquelético?*. E valido
lembrar ainda que o musculo esquelético representa uma das maiores
concentragbes de zinco, comportando mais de 60% de todo o mineral do
organismo?®. Assim, o ZIP7 controla o metabolismo da glicose por meio da
fosforilagdo da proteina quinase B (AKT) e do transportador de glicose 4
(GLUT4), além de inibir a PTP1B. Portanto, os ZIPs possuem um papel
fundamental na regulacédo da homeostase do zinco citosdlico e na secregao da
insulina®®.

Nesse caso, quando um individuo esta obeso e, por consequéncia, com
uma inflamagéao de baixo grau e crbnica, ha uma alteracédo de metalotioneinas e

Zips, 0s quais sao responsaveis pela redistribuicdo do zinco do plasma para o



figado, para o musculo esquelético e para o tecido adiposo. Por conseguinte, a
hipozincemia pode ser frequente nesses individuos com obesidade?’,
acarretando consequéncias no metabolismo da glicose e secrec¢ao da insulina,
devido a diminuigcdo da expressido do IRS-1 no musculo estriado esquelético,
reduzindo a atividade da PI3-quinase e, como resultado, a diminuicdo da
translocagdo de GLUT428,

Além disso, o tecido adiposo é reconhecido como um 6rgao enddcrino, e
nao apenas um tecido especializado em armazenar energia em forma de
triacilglicerol e proteger outros 6rgédos de impactos?®. Por essa razao, o tecido
adiposo secreta diversas quimiocinas, como por exemplo a proteina
quimioatrativa de monécitos (MCP-1) e a interleucina 8 (IL-8), além das citocinas
pré-inflamatérias como a interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), angiotensina
e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Dessa forma, o aumento excessivo do
tecido adiposo gera um desequilibrio entre citocinas proé-inflamatérias e anti-
inflamatdrias, fazendo com que a haja uma diminuigdo na sensibilidade
insulinica®C,

O TNF-a esta diretamente relacionado com a resisténcia insulinica por
meio da inibicao da fosforilacdo de tirosina no substrato 1 do receptor de insulina
(IRS-1)3'. Em um estudo realizado com adipécitos 3T3-L1 sob tratamento de
TNF-a, observou-se uma reducdo dos niveis de GLUT4, IRS-1 e AKT,
evidenciando a relacdo dessa citocina com a diminuicdo da sensibilidade
insulinica®?.

Do mesmo modo, a IL-6 possui um papel fundamental na resisténcia

insulinica por meio da promoc¢ao da fosforilagdo de residuos de serina no IRS-1,



além de apresentar niveis aumentados quando exposto em individuos com
hiperinsulinemia33.

No que diz respeito aos individuos pré-diabéticos, os estudos observaram
uma redugéao significativa do HOMA-IR, do HOMA-B e da glicemia de jejum
(p<0,05) em relagéo ao grupo controle”-'”. Os autores justificam essa melhora
devido a intima relacdo do armazenamento da insulina e o transporte de zinco
para as células B pancreaticas. Ademais, o zinco tem a capacidade de inibir a
fibrilogénese desencadeada pelo polipeptideo amiléide (hlIAPP) da ilhota
pancreatica, prevenindo, assim, a disfuncdo das células B. Além disso, os
autores relatam que o zinco também tem a funcdo de modular as células q,
inibindo a secregao de glucagon’.

Em individuos diabéticos, a maior parte dos estudos observou beneficios
com a suplementagao de zinco, como a diminuig¢ao significativa do HOMA-IR, da
glicemia de jejum e da HbA1c em relagio ao grupo controle
(p<0,05)%10.13,14,19.20.22 " A explicagdo para a melhora dos paradmetros avaliados
se deve a relagao direta do zinco na homeostase da glicose, por meio da sintese,

do armazenamento e da secregdo da insulina®

No entanto, o estudo conduzido por Asghari et al. (2019)'? observou
resultados contrarios aos relatados nos estudos discutidos acima, tendo sido
constatado um aumento significativo da insulina basal concomitante ao aumento
significativo do HOMA-IR. Os autores relataram que esse aumento pode ter sido
decorrente de variaveis desconhecidas que interferem na resisténcia a insulina.
Contudo, ndo ha mencao sobre as variaveis que poderiam de fato ter
influenciado os resultados observados. Cabe destacar ainda que os autores

apontam como limitagdes a ampla faixa de variacdo de idade da amostra e do



IMC. Entretanto, ao se analisar os dados, observa-se que a faixa de variacdo da
idade € pequena e o IMC indica sobrepeso tanto no grupo controle, quanto no
grupo suplementado.

Em outro estudo ndo foram observados efeitos na insulina basal e na
glicemia de jejum com a suplementagcdo de zinco, durante trés meses, em
individuos diabéticos. De acordo com os autores, o estudo teve limitacdes
importantes, como a nao randomizacgao dos individuos de acordo com os niveis
séricos de zinco. Outra limitacdo relevante foi o recrutamento exclusivo de
homens, 0 que, segundo o autor, resultou em conclusdes que nao podem ser
generalizadas para mulheres, nem para individuos diabéticos que possuem os
niveis de zinco abaixo do ideal?’.

Importante também destacar que nado foram observados efeitos na
HbA1c, glicemia de jejum e glicemia pdés prandial em um estudo que
suplementou os individuos diabéticos por seis semanas com uma dose de
seiscentos e sessenta miligramas de sulfato de zinco. Estes resultados nao
foram explicados pelo autor™.

Cabe acrescentar que ambos os estudos acima referidos com individuos
diabéticos utilizaram doses de oito?! a vinte e duas vezes'' maior do que as
quantidades usadas nos demais estudos. E importante destacar que altas doses
de zinco podem gerar deficiéncia de cobre e, por sua vez, interferir no
metabolismo e desenvolvimento de doencas?34. Outra discussdo importante, é o
fato de que a ingestdo maxima toleravel para adultos € de quarenta miligramas,
e que doses maiores podem gerar prejuizos a saude®. Nesse sentido, os dois

estudos citados utilizaram uma dose 600% e 1650% maior que a ingestao



maxima toleravel para adultos, respectivamente, doses que ndo podem ser
prescritas pelo profissional nutricionista.

Uma metanalise observou que baixos niveis séricos de zinco estao
associados a um pior controle glicémico em pacientes diabéticos®¢. Também foi
demonstrada uma associacido entre baixos niveis de zinco sérico e resisténcia
insulinica em mulheres pré-diabéticas®’. Além disso, foi observado que
individuos diabéticos possuem menores niveis de zinco sérico®, o que estaria
associado a uma ma absorgdo e uma maior excrecédo do mineral®®.

No que tange aos estudos envolvendo individuos obesos, foi constatada
uma redugao significativa do HOMA-IR, da insulina basal e um aumento do zinco
sérico (p<0,05) comparado ao grupo controle. Nesse sentido, um estudo
realizado por Fan, Zhang e Bu (2017)*, demonstrou que individuos com
sobrepeso e com obesidade apresentam uma diminuigdo das concentracdes de
zinco e que baixas quantidades de zinco sérico estdo relacionadas com o
aumento de gordura abdominal, ao passo que, a perda de peso concomitante a
diminuicdo do indice de massa corporal (IMC) gera um aumento dos niveis
plasmaticos de zinco*'. Ademais, altas concentragdes de glicose sdo um gatilho
para a liberagao de citocinas que gradualmente vao destruindo as células 3 e
inibindo a sinalizagcdo insulinica. Nessa perspectiva, o zinco tem o papel de
regulacdo dessas citocinas e no aumento da sinalizag&o da insulina*?

Por outro lado, no estudo realizado por Garcia et al (2005)'8, ndo se
observou melhora nos pardmetros avaliados, como na insulina basal e na
glicemia de jejum. O estudo foi conduzido com adultos jovens e obesos que
apresentavam baixos niveis séricos de zinco. Entretanto, ha que se pontuar as

limitagdes envolvendo o tamanho da amostra e a restricdo de género.



Interessante notar que o estudo realizado por Marreiro et al (2006)2 com
mulheres obesas sendo suplementadas com uma dose trés vezes menor de

zinco observou efeito na insulina basal e no HOMA-IR.

CONCLUSAO

A suplementacao de zinco acarretou melhora na resisténcia a insulina na
maioria dos estudos, independente do tempo de duracdo, sobretudo em
individuos pré-diabéticos e obesos. Quanto ao efeito da suplementagao sobre a
glicemia de jejum os resultados ndo foram conclusivos, visto que, para os
estudos com individuos diabéticos a melhora foi observada em apenas metade
dos estudos revisados. No que tange aos individuos pré-diabéticos, a
suplementag&o com o zinco melhorou a glicemia de jejum nos estudos revisados,
embora sejam necessarios mais estudos para avaliar o efeito para esse publico.
A melhora nos niveis séricos de HbA1c apds a suplementagcdo de zinco foi
demonstrada em poucos estudos. No caso dos efeitos nos niveis de insulina
basal, estes foram mais promissores nos estudos que avaliaram a
suplementacédo em individuos obesos.

Em relagdo a dose, observou-se, a partir da revisdo, que a suplementacao
de zinco em doses iguais ou inferiores a 50 mg apresentou melhores efeitos do
que doses elevadas. Dessa forma, o zinco mostrou ser uma boa alternativa
terapéutica no manejo da resisténcia insulinica, embora haja a necessidade de

mais estudos para melhor definicdo da dose e tempo de suplementacéo.
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Quadro 1. Critérios de elegibilidade para inclusao dos artigos na revisao

Populagdo Individuos em todas as faixas etarias que
apresentem obesidade, pré-diabetes e diabetes.
Intervencéo Suplementagdo com zinco elementar ou quelada
Comparacao Placebo controlado
Melhora da resisténcia a insulina e sensibilidade a
Desfechos insulina (HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI) e parametros
do metabolismo glicidico (glicemia de jejum, insulina
basal e HbA1c)
Tipos de estudos Ensaios clinicos randomizados




Quadro 2. Resumo dos estudos selecionados para a revisao

Caracterizagao da

Critérios de

Estudo ~ Intervengao Desfechos avaliados Resultados principais -
populagao exclusao
Estudos com individuos pré-diabéticos
ISLAM et al., 2016 N =55 - Dose: 30 mg de sulfato | (1) Glicemia de jejum - Houve diminuicdo | -Participantes

RANDOMIZADO

ESCALA JADAD: 5

Idade: 30 a 65 anos
Critérios de inclusdo:
idade entre 30 a 65 anos

e a confirmacgao
diagndstica de  pré-
diabetes (glicemia de

jejum de 100 a 126
mg/dL)

de zinco
- Duragao: 6 meses

Curta duracgao

2) Zinco sérico
3) Insulina basal

(
(
(
(

4) Hemoglobina
glicada

(5) Perfil lipidico

(6) PCR

significativa na glicemia
de jejum (P<0,001)

- Houve diminuicdo
significativo no HOMA-
B (P<0,001)

- Houve diminuicdo
significativa no HOMA-
IR (P=0,002)

- Houve diminuicdo
significativa na
Sensibilidade insulinica
(P=0,012)

diabéticos,
gestantes,
obesidade moérbida,
insuficiéncia renal,
doenca
cardiovascular,
disfuncao
tireoidiana, doenca
no figado ou
qualquer outra
doenca cronica,
doencga psiquica,
doengas
gastrointestinais,
utilizacao de
medicamentos que
podem interferir a
suplementacao do
sulfato de zinco tal
qual diuréticos,
vitaminas e minerais

RANASINGHE et al.
(2018)

N =200
Idade: entre 18 e 70 anos

- Dose: 20 mg de zinco
elementar, 1x/dia

(1) Glicemia de jejum
(2) TOTG
(3) colesterol total

-Houve diminuicao
significativa no Teste

-Estar
suplementando




RANDOMIZADO

ESCALA JADAD: 4

Critérios de inclusdo:
confirmacao da presenca
de pré-diabetes

(antes do café da
manha)

- Duragao: 12 meses

Longa duragao

(4) Perfil lipidico (LDLc,
HDLc e TG)

(5) insulina basal

(6) resisténcia a insulina
(HOMA-B e HOMA-IR)

Oral de Intolerdncia a
Glicose

- Houve diminuicdo
significativa no HOMA-
IR

- Houve diminuicdo
significativa no HOMA-
B

- Houve diminuicdo
significativa no Glicemia
de jejum

*QOs valores de P ndo
foram apresentados na
tabela

algum mineral ou
vitamina

-Estar utilizando
alguma medicacao
para perda de peso
ou dieta
personalizada
-Histérico de
diabetes ou alguma
doenca metabdlica
-Apresentar doenga
aguda ou nao
tratada que requer
tratamento
-Funcdo renal e
hepatica prejudicada

Estudos com individuos com DM2

AFKHAMI — ARDEKANI
et al. (2008)

RANDOMIZADO

ESCALA JADAD: 2

N=40

Idade: 45 a 60 anos
Critérios de inclusdo:
Possuir diabetes melitus
tipo 2,

pacientes com dosagem
fixa de medicamentos
nos ultimos 6 meses,
peso corporal

nos ultimos 3 meses,
sem tomar vitaminas ou
suplementos  minerais
nos 2 meses anteriores e

- Dose: 660mg de
sulfato de zinco, 1x/dia
- Duragao: 6 semanas

Curta duracgao

(1) Glicose pos prandial
(2) Glicemia de jejum
(3) HbAlc

(4) Perfil lipidico

-Houve diminuicao
significativa de LDLc
(P=0,01)

-Houve diminuicao

significativa de TG
(P=0,005)

*Nao houve diminuicdo
significativa de glicemia
de jejum, HbAlc e
glicemia pds prandial




sem envolvimento
clinico de rim, coracdo e

pulmao.
WITWIT et al. (2021) N =50 Dose: 50mg de zinco (1) Glicemia de jejum Diminuicdo do HOMA- | Critérios de
Idade: 25 a 62 anos elementar, 1x/dia (2) Insulina basal IR (P=0,004) exclusao: estar
RANDOMIZADO Critérios de inclusdo: | Duragdo: 6 semanas (3) HbAlc Diminuicdo HbAlc | suplementando
individuos diabéticos (4) HOMA-IR (P=0,001) zinco; ter doenga
ESCALA DE JADAD: 5 com menos de 5 anos de | Curta duragdo (5) Zinco sérico renal,
(

diagndstico

6) Perfil lipidico

gastrointestinal ou
figado; estar em uso
de diurético; estar

em uso de
medicamentos para
diminuicdo de
colesterol;
tabagistas; gravidas
e lactantes
NAZEM et al. (2019) N=70 Dose: 50mg de (1) Glicemia de jejum Diminuicdo da glicemia | Os  critérios  de
Idade: 40 a 65 anos gluconato de zinco, (2) Insulina basal de jejum (P<0,001) exclusao foram
Critérios de inclusdo: | 1x/dia (3) HbA1c Diminuicdo da insulina | individuos
obesos (IMC = 25- | Duragdo: 8 semanas (4) HOMA-IR basal (P=0,02) tabagistas; histdrico
(

RANDOMIZADO

ESCALA DE JADDAD: 5

30kg/m?) diagnosticados
com diabetes mellitus
tipo 2 segundo a
Associagao  Americana
de Diabetes (Glicemia de
jejum=126 mg/dl e
HbAlc 27%)

Curta duracgao

5) Perfil lipidico

Diminuicdo da HbAlc
(P<0,001)

Diminuicdao do HOMA-
IR (P<0,001)
Diminuicao triglicérides
(P=0,01)

Diminuicdo colesterol
total (P=0,04)
Diminuicdo LDLc

(P=0,01)

de cancer; doencas
gastrointestinais e

na tireoide; estar
ingerindo

suplementos que
contenham zinco

dois meses antes do
estudo




Aumento HDLc
(P<0,001)
MOMEN-HERAVI et al. N= 60 - Dose: 50mg de sulfato | (1) HOMA IR -Houve aumento | Pacientes gravidas e
(2017) Idade: 40 a 85 anos de zinco, 1x/dia (2) HOMA B significativo de zinco | em tempo de
Critérios de inclusdo: | - Duragdo: 12 semanas | (3) QUICK sérico (P<0,001) amamentagao,
RANDOMIZADO individuos com grau 3 de (4) HbAlc -Diminuicao do | participantes  que
Ulcera do pé diabético de | Média duragao (5) Perfil Lipidico cumprimento da ulcera | consumiram
acordo com os critérios (6) PCR (P=0,02) suplementos de

ESCALA JADAD: 5

"Wagner-Meggitt" de 40
a 85 anos

-Diminuigdo da largura
da ulcera (P=0,02)
-Diminuicdo
significativa na glicemia
de jejum (P=0,02)
-Diminuigdo da insulina
basal (P=0,009)

zinco nos ultimos 3
meses, mudanga em
consumindo

medicamentos  ao
longo do estudo e
pacientes com
histérico de doencgas

-Diminuicdo do HOMA | que influenciar o
IR (P=0,007) desenvolvimento da
-Diminuicdo do HOMA | llcera do pé
B (P=0,03) diabético, incluindo
-Diminuicdao do QUICKI | trauma cronico,
(P=0,04) foram excluidos.
-Diminuicdo da HbAlc
(P=0,01)
-Aumento do HDLc
(P=0,01)
PARHAM et al. (2008) N=42 - Dose: 30mg de sulfato | (1) Glicemia de jejum -Houve reducdo | -Ter wusado algum
Idade: 40 a 65 anos de zinco, 1x/dia (2) HbA1c significativa de HbAlc tipo de
RANDOMIZADO Critérios de inclusdo: | - Duragdo: 3 meses suplementacdo 1
Possuir DM2 e ter més antes do
ESCALA JADAD: 5 microalbuminuria; Média duragdo estudo, gestante,




possui valores normais
de creatinina

*QOs valores de P ndo
foram apresentados na
tabela

Ndo houve reducgdo
significativa na glicemia
de jejum

infeccdo no trato
urinario,
necessidade de
mudanca de
medicagao,

complicagbes
medicamentosas,

KHAN et al. (2013)
RANDOMIZADO

ESCALA JADAD: 2

N=44

Idade: 40 a 69

Critérios de inclusdo:
pacientes diabéticos

com nefropatia

- Dose: 50mg de sulfato
de zinco, 1x/dia
- Duragao: 12 semanas

Média duragdo

(1) Glicemia de jejum
(2) Glicemia pds
prandial

(3) HbA1lc

(4) Triglicérides
(5) HDLc
(6) PCR

Diminui¢do da glicemia
de jejum (P<0,001)
Diminui¢do da glicemia
pds prandial (P<0,001)
Diminuicdo da HbAlc
(P<0,001)

Diminuigao triglicérides
(P=0,002)

Diminuicdgo da HDLc
(P<0,001)
Diminuicao PCR
(P<0,001)

Pacientes com
doengas agudas
simultaneas,
incluindo  doencas
infecciosas,
malignidade e
doengas

imunoldgicas ativas,
histérico médico de
doencgas
cardiovasculares
clinicas, tuberculose,

gravidez, lactacao,
uso de
corticosteroides ou
outros

medicamentos
como estatinas, ou
vitaminas ou
suplementos
minerais nos ultimos
3 meses ,
hipertensdo nao
controlada grave (>




160/100 mmHg) ou
insuficiéncia  renal

(creatinina  sérica>
1,5 mg/dL) e o
histérico de
tabagismo foram

excluidos do estudo.

SEET (2011)

RANDOMIZADO

ESCALA JADAD: 2

N=40

Idade: acima de 21 anos
Critérios de inclusdo:
Individuos com 21 anos
ou mais que atendiam
aos critérios da American
Diabetes Association
para o diagndstico de
diabetes mellitus
(glicose plasmatica em
jejum 27,0 mmol/L ou
plasma

glicose 211.1 mmol/L
apés o teste de
tolerancia a glicose por
75gde75g)

- Dose: 240mg de
gluconato de zinco,
1x/dia

- Duragao: 3 meses

Média duragdo

1) Insulina basal
2) Glicemia de jejum
3) PCR

(
(
(
(4) LDL

*Ndo houve nenhum
resultado significativo

Excluimos aqueles
que consumiram
sobre o contador ou
medicamentos
prescritos,
suplementos de
vitamina/mineral
ou remédios
tradicionais
chineses,
infeccao
menos que
30 dias antes do
inicio do estudo,
haviam sido
diagnosticados com
doencgas
neuropsiquiatricas
ativas ou doencas
hematoldgicas,
tinham
hemoglobina menor
que 10 g/dl, tinha

sofreram
aguda




uso anterior de
narcéticos ou

ingestao regular de
alcool superior a 14

unidades por
semana
ASGHARI et al. (2019) N =60 - Dose: 30mg de (1) Adiponectina - Aumento do zinco | Os critérios de para
Idade: 30 a 60 anos gluconato de zinco, (2) Zinco sérico sérico (P<0,001) exclusao de
RANDOMIZADO Critérios de inclusdo: | 1x/dia (3) Glicemia de jejum -Aumento da | individuos foram
Pacientes com diabetes, | - Duracdo: 12 semanas | (4) Perfil lipidico adiponectina sérica (P = | gravidez, lactante e
ESCALA JADAD: 4 idade de 30 a 60 anos e (5) Insulina basal 0,006) mulheres em pés
utilizacdo estavel de | Média duragdo (6) HOMA IR -Aumento HDL | menopausa;
medicamentos nos (7) HbA1c (P=0,039) tratamento com
ultimos 3 meses - Aumento insulina | insulina, tabagismo,
basal e HOMA-IR | pacientes com
significativo nos dois | histdria

grupos em comparagao
com o baseline

de insuficiéncia renal
aguda ou cronica,
doencgas
cardiovasculares,
disfuncao da
tireoide,

doencgas
gastrointestinais e
hepaticas, cancer,
cirurgia recente e

infeccbes  agudas,
pessoas que
recebem

suplementos de




elementos de
rastreamento no

trés meses
anteriores, ou
medicamentos que
podem afetar o peso

corporal ou

interferir no
metabolismo de
zinco, como

contraceptivos orais,
antidepressivos

e anti-psicéticos,
hormonios,
glicocorticdides,
diuréticos e
antibidticos.

MATTER et al. (2019)

RANDOMIZADO

ESCALA JADAD: 5

N=80

Idade: 10 a 18 anos
Critérios de inclusdo: Os
critérios de inclusdo
foram individuos
diabéticos, em uso de
insulina e diagnosticado
com beta-talessemia. O
DM foi diagnosticado de
acordo com os critérios
da American Diabetes
Association

Dose: 40 mg, 1x/dia
Duragao: 12 semanas

Média duracdo

(1) Glicemia de jejum
(2) HOMA IR

(3) Peptideo C

(4) Zinco sérico

(5) Albumina na urina

-Diminuicdo glicemia de
jejum (P<0,001)
-Diminuicao HOMA-IR
(P=0,029)

-Aumento zinco sério
(P<0,001)

-Aumento do peptideo
¢ (P=0,002)

Os critérios de
exclusdo incluiram
outras

hemoglobinopatias
como talassemia alfa

ou falcional

Pacientes de
talassemia, outros
disturbios que
podem afetar a
homeostase da

glicose em vez de B-
™,




doencga auto-imune,
doencgas de
colageno, hipo- ou
hiper-tireoidismo,
infeccbes, tumores
ou aqueles

que estavam
tomando vitaminas
ou suplementos
alimentares um més
antes de estudar e
participar de um
Estudo anterior de
medicamentos para
investigacao dentro
de trés meses antes
da triagem foram
excluidos

NAGHIZADEH et al.
(2018)

RANDOMIZADO

ESCALA DE JADDAD: 5

N = 45 (20 homens e 25
mulheres)

Idade: 40 a 70 anos
Critérios de inclusdo:
idade entre 40 e 70 anos
e ter retinopatia
diabética nao
proliferativa

1) Insulina basal
2) Glicemia de jejum
3) HOMA IR

Dose: 40 mg de
gluconato de zinco,

Duragao: 3 meses
5) Zinco sérico
Média duracdo

- Diminuicdo da insulina
basal (P = 0,008)

- Diminuicao da
glicemia de jejum (P =
0,011)

- Aumento do zinco
sérico (P =0,004)

- Diminui¢cdo do HOMA-
IR (P=0,002)

*Nao houve diminuicdo
significativa da HbAlc

Os critérios de
exclusao foram
individuos que
continham doencas
cardiovasculares,
doencas renais ou do
figado; utilizando
drogas que alteram
o metabolismo da
insulina;  gravidas;
lactantes; estar
tomando




suplementos
contenham zinco

que

Estudos em individuos com obesidade

PAYAHOO, 2014 N =60 -30 mg de zinco (1) Leptina sérica - Houve diminuicdo | -Gestantes,
Idade: entre 18 e 45 anos | elementar, 1x/dia (2) zinco sérico significativa na leptina | individuos com
Critérios de inclusdo: | - 4 semanas de duragdo | (3) insulina basal (P=0,04) doenca
idade entre 18 e 45 anos, (4) HOMA-IR - Houve aumento | gastrointestinal,
nao tabagista, IMC entre | Curta duragdo significativo no zinco | doenca no figado,
RANDOMIZADO 30 e 40 kg/m2 *Os valores de glicemia | sérico (P =0,02) nos rins, diabéticos e
de jejum e ndo foram | - Houve diminui¢do | problemas na
informados no artigo significativa na Insulina | tiredide, utilizacdo
ESCALA JADAD: 5 basal (P<0,001) de medica¢des que
- Houve diminuicdo | alteram o perfil
significativa no HOMA- | lipidico e a perda de
IR (P<0,001) peso, uso de
anticoagulantes ou
beta bloqueadores,
suplementacao de
minerais como
zinco, ferro, célcio e
vitamina A nos
ultimos 3 meses e
estar em uma dieta
restritiva.
Observacao: o
estudo foi feito em
um curto periodo de
tempo
MARREIRO et al. (2006) | N =56 - Dose: 30mg de zinco (1) Zinco sérico - Houve aumento | - Tabagistas; estar
Idade: 25 a 45 anos quelado, 1x/dia (2) Zinco eritrocitario significativo no zinco | em uso de

RANDOMIZADO

- Duragao: 4 semanas

(3) Zinco urina

urindrio (p=0,05)

contraceptivos orais;




Critérios de inclusdo: (4) Leptina - Houve diminuigdo | possui diabetes

ESCALA DE JADDAD: 3 mulheres obesas IMC > | Curta duragao (5) Insulina Basal significativa na insulina | mellitus  tipo 2,
30 e < 40 kg/m? (6) HOMA IR basal (P<0,05) sindrome dos

(7) Glicemia Houve diminui¢do | ovarios policisticos,

significativa no HOMA | hipertensado ou

IR (P<0,05) doenca renal cronica

GARCIA et al. (2006) N=14 - Dose: 100 mg de zinco | (1) Insulina basal - Houve aumento | - Hipertensos;

Idade: 21 a 30 anos

sulfato, 1x/dia

2) Glicemia de jejum

significativo na leptina

dislipidémicos;

(
(
RANDOMIZADO Critérios de inclusdo: | - Duragdo: 4 semanas (3) Colesterol total sérica (p=002) funcao renal
IMC > 27 kg/m? (4) HDL alterada
ESCADA DE JADDAD: 5 Curta duragao (5) LDL *Nao houve diminuicdo
(6) Triglicerideos significativa da insulina
(7) Leptina basal e glicemia de
(8) Zinco sérico jejum
HASHEMIPOUR et al. N =60 - Dose: 20mg de zinco (1) Zinco sérico - Houve diminuicdo | -Deficientes fisicos,

(2009)

RANDOMIZADO

ESCALA JADAD: 5

Idade: 6 a 10 anos
Critérios de inclusdo:
estar no estagio pré
pubere, idade entre 6 a
10 anos, IMC igual ou
superior ao percentil 95
de idade e sexo

sulfato, 1x/dia
- Duragao: 8 semanas

Curta duracgao

(2) Glicemia de jejum
(3) Perfil lipidico (HDL,
LDL e TG)

4) PCR

5) Leptina sérica

6) Insulina basal

(
(
(
(7) HOMA-IR

significativa na insulina
basal (P =0,02)

- Houve diminuicdo
significativa na glicemia
de jejum (P< 0,0001)

- Houve aumento do
zinco sérico (P = 0,03)

- LDLc (P = 0,03)

- Houve diminuicdo
significativa no PCR (P =
0,01)

- Houve diminuicdo
significativa no HOMA-
IR (P=0,01)

historico de uso de
medicacdo cronica,

utilizacao de
suplementacao de
vitaminas e
minerais, historico
de infeccdo aguda,
doenca cronica,

individuos sob dieta
especial




- Houve diminuicdo
significativa na leptina
(P=0,04)

- Houve diminuicdo
significativa no TG (P=
0,05)




Quadro 3. Resumo dos estudos com pré-diabéticos e diabéticos quanto a relacédo entre a presencga ou nao de deficiéncia de zinco

e efeitos observados nos parametros relacionados ao metabolismo da glicose e resisténcia a insulina

Concentragao
sérica Zn

Estudos em individuos com pré-diabetes e com diabetes

Sem
deficiéncia

Com
deficiéncia

Ranasinghe
et al. (2018)

Nao avaliado

Islam | Parham | Khan

Seet
et al.
(2011)

Momen-
heravi
et al.
(2017)

Afkhami-
Ardekani
et al.
(2008)

Matter
et al.
(2019)

Asghari | Naghizadeh | Nazem | Witwit
etal. |etal (2018) | et al. et al.
(2019) (2021)

Legenda: lacunas sombreadas com cinza escuro indicam estudos com efeito positivo nos pardmetros relacionados ao metabolismo da glicose e
resisténcia a insulina; lacunas sombreadas com cinza claro indicam estudos sem efeitos significativos.




Quadro 4. Resumo dos estudos com obesos quanto a relagao entre a presenca ou ndo de deficiéncia de zinco e efeitos observados

nos parametros relacionados ao metabolismo da glicose e resisténcia a insulina

Estudos em individuos com obesidade

Payahoo et al. Hashemipour et | Marreiro et al. (2006) Garcia et al
Concentracao sérica Zn (2014) al. (2009) (20006)

Sem deficiéncia

Com deficiéncia

Nao avaliado

Legenda: lacunas sombreadas com cinza escuro indicam estudos com efeito positivo nos pardmetros relacionados ao metabolismo da glicose e resisténcia

a insulina; lacunas sombreadas com cinza claro indicam estudos sem efeitos significativos.



