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APRESENTACAO

SAUDE PUBLICA E SAUDE COLETIVA NO BRASIL

Todo individuo tem o direito de segurangca a saude, as agdes prestadas pela
saude publica sdo relacionadas ao diagnéstico e tratamento de doencas que |hes
permita a manutencéo da saude. No entanto, quando se considera a comunidade,
a coletividade, se faz necessario que o profissional ultrapasse as barreiras da
observacao, diagnéstico e prescricao de tratamento ao paciente como um individuo
isolado. O processo saude-doenca deve ser analisado dentro de um contexto social,
onde o individuo encontra-se inserido para que se tenha subsidios suficientes para
interferir na realidade e promover as mudangas necessarias.

As modificacbes de acdes necessarias para promog¢ao da saude dentro da
saude publica devem respeitar as possibilidades e programas fornecidos pelo Estado,
enquanto que dentro da saude coletiva a acdo € mais radical de acordo com a
necessidade da comunidade.

Os profissionais envolvidos tanto com saude publica quanto coletiva abrangem
todas as grandes areas da saude, tais como enfermagem, medicina, odontologia,
nutricao e fisioterapia, além dos demais colaboradores que atuam neste setor. Neste
ebook é possivel identificar a visao bem detalhada de como andam alguns dos aspectos
da saude publica e coletiva no Brasil na 6tica de renomados pesquisadores.

O volume 1 apresenta uma abordagem nutricional da saude do individuo. Aqui
sdo analisados tanto aspectos da absorcao e funcdo de determinados nutrientes
no organismo quanto a atencdo nutricional e a garantia de saude. Ainda podem
ser observados aspectos que envolvem a educagcdo em saude, onde se trabalha o
conhecimento e a formacéo dos profissionais que atuam em saude.

No volume 2 encontram-se artigos relacionados as questdes da estratégia da
saude da familia e atencé@o basica que norteiam todo o processo de saude publica,
além da importancia da atuacdao multiprofissional durante o processo de manutencao
da saude. Também sado apresentados aqui algumas discussao acerca das implicacoes
da terapia medicamentosa.

Finalmente no volume 3 encontram-se as discussodes relacionadas aos aspectos
epidemioldgicos de doengastais como hepatite, hanseniase, dengue, sifilis, tuberculose,
doencas sexualmente transmissiveis. Como ndo basta apenas garantir a saude do
cidaddao mas também do profissional que o atende, sdo analisados alguns aspectos
relacionados ao riscoocupacional e ao estresse causado pela atividade profissional.
Este volume traz ainda a anélise da atuacao de profissionais dentro da unidade de
terapia intensiva, os cuidados de enfermagem necessarios ao restabelecimento da
saude do individuo e alguns aspectos da saude da mulher.
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RESUMO: A literatura tem mostrado alteracoes
na homeostase do zinco na obesidade,
caracterizadas pelo aumento desse mineral em
tecidos especificos, como o0 adiposo e hepatico,
0 que pode prejudicar suas funcgdes, a exemplo
do seu papel anti-inflamatério. O objetivo do
presente estudo foi avaliar sistematicamente
os efeitos da suplementacdo com zinco sobre
adipocitocinas em individuos obesos. Esta
reviséo sistematica foi conduzida de acordo com
as recomendacdes “PRISMA”. A pesquisa foi
realizada para selecionar estudos experimentais
que avaliaram o efeito da suplementacdo com
zinco sobre as concentracdes de adipocitocinas
em individuos obesos. As pesquisas foram
conduzidas nas bases de dados PubMed,
SciVerse Scopus, SciVerse ScienceDirect e
Cochrane, no periodo de 26 a 28 de maio de
2016. Apbs o processo de selecao e remocao
de artigos duplicados, seis artigos foram
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identificados como elegiveis para esta revisdo sistematica. As evidéncias cientificas
apresentadas nesta revisdo sistematica mostram resultados controversos. Novos
estudos que avaliem os efeitos da suplementacédo com zinco sobre as concentracoes
de adipocitocinas sdo necessarios para elucidar o papel anti-inflamatério desse
nutriente em individuos obesos.

PALAVRAS-CHAVE: Zinco; Obesidade; Mediadores de inflamacao; Adipocinas.

ABSTRACT: The literature has shown alterations in zinc homeostasis in obesity,
characterized by the increase of this mineral in specific tissues, such as adipose and
hepatic, which may impair its functions, such as its anti-inflammatory role. The aim of
the present study was to systematically evaluate the effects of zinc supplementation
on adipocytokines in obese individuals. This systematic review was conducted in
accordance with the “PRISMA” recommendations. The research was conducted
to select experimental studies that evaluated the effect of zinc supplementation on
adipocytokine concentrations in obese individuals. The research was conducted in the
PubMed, SciVerse Scopus, SciVerse ScienceDirect and Cochrane databases from May
26 to 28, 2016. After the selection and removal of duplicate articles, six articles were
identified as eligible for this systematic review. The scientific evidence presented in this
systematic review shows controversial results. Further studies evaluating the effects
of zinc supplementation on adipocytokine concentrations are needed to elucidate the
anti-inflammatory role of this nutrient in obese individuals.

KEYWORDS: Zinc; Obesity; Inflammation Mediators; Adipokines.

11 INTRODUCAO

A obesidade é definida como acumulo excessivo de gordura corporal, com
implicacbes a saude do individuo (OMS, 2011). Essa doenca crbnica é considerada
um problema de saude publica mundial devido a sua prevaléncia elevada e por estar
associada com risco aumentado de doencas como diabetes mellitus, hipertenséo
arterial, doenca arterial coronariana e doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica
(KUSMINSKI et al., 2016).

O tecido adiposo secreta substéncias que atuam em diversas vias metabdlicas,
sendo que a sua producéo excessiva caracteriza o quadro de inflamacao crénica de
baixo grau presente na obesidade, o que contribui para manifestacdo de disturbios
metabdlicos tais como, estresse oxidativo eresisténcia a insulina (HANSEN et al.,
2010; KELISHADI et al., 2010; HABBIB et al., 2015).

Os minerais tém sido alvo de estudos na perspectiva de identificar a influéncia
desses no controle de alteragcdes metabdlicasem individuos obesos. O zinco destaca-
se por exercer funcbes importantes no organismo, como atuacdo no metabolismo
energético, como sensibilizador da acédo da insulina, antioxidante e anti-inflamatério
(FOSTER; SAMMAN, 2012).
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Nesse sentido, destaca-se que o zinco é essencial para ativacéo ou estabilidade
estrutural de mais de 300 enzimas que participam do metabolismo de carboidratos,
lipidios e proteinas e da sintese e degradacdo dos acidos nucleicos. Além disso, €
importante para a diferenciacao celular, crescimento, desenvolvimento, reparacéao
tecidual, defesa imunoldgica e estabilidade das membranas (PRASAD, 2014).

A literatura tem mostrado alteragdes na homeostase do zinco na obesidade,
caracterizadas pelo aumento desse mineral em tecidos especificos, como adiposo e
hepatico, o que pode prejudicar suas fun¢des, a exemplo do seu papel anti-inflamatoério
(NOH et al., 2014; FEITOSA et al., 2013; BEGIN-HEICK et al., 1985; KIM; AHN,
2014). Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar sistematicamente os efeitos
da suplementacéo com zinco sobre as concentra¢des de adipocitocinas em individuos
obesos.

2| METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacdes
“PRISMA” (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
para revisdes sistematicas de estudos de intervencao. A pesquisa foi realizada para
selecionar estudos experimentais que avaliaram o efeito da suplementagao com zinco
sobre adipocitocinas em individuos obesos. As pesquisas foram conduzidas nas bases
de dados PubMed, SciVerse Scopus, SciVerse ScienceDirect e Cochrane, durante o
periodo de 26 a 28 de maio de 2016.

A estratégia PICO (patient, intervention, comparison and outcomes) foi utilizada
para a definicdo da pergunta norteadora dessa revisdo. A estratégia de busca incluiu
os termos: “zinc”, “supplementation”, “obesity”, “obese”, “inflammation”, “inflammation
mediators” e “adipokines” e o tipo de estudo “clinical trial”. Os cruzamentos utilizados na
pesquisa dos artigos foram: “zinc and obes™* and clinical trial”, “zinc and (inflammation
or inflammation mediators or adipokines) and clinical trial”, “obes* and zinc and
supplementation”, “obes* and zinc and (inflammation or inflammation mediators or
adipokines)” e “zinc and supplementation and (inflammation or inflammation mediators
or adipokines)”.

O processo de pesquisa foi conduzido de forma independente por dois autores
(ARSO e JSS) e os artigos incluidos na revisdo foram determinados apds consenso.
Na primeira fase da pesquisa foram analisados titulo, resumo e palavras-chave dos
artigos, sendo apontados os que atendiam aos critérios de elegibilidade. Os artigos
selecionados na primeira fase foram analisados a partir da leitura do texto completo e
aqueles elegiveis para a revisao foram identificados. Foram utilizados apenas ensaios
clinicos realizados em individuos obesos, publicados em inglés ou espanhol, sem

limite de ano de publicacao.
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Artigos identificados em bancos de dados

1849 citagdes
[
Pubmed Scopus ScienceDirect Cochrane
1096 citagbes 449 citagoes 29 citagdes 275 citagGes

Artigos elegiveis publicados apos a remogao de cada banco de

dados

PubMed
5 artigos

Scopus
6 artigos

ScienceDirect
0 artigos

Cochrane
4 artigos

Artigos elegiveis publicados apés a remocao de cada banco

de dados
6 artigos

Figura 1 Diagrama de fluxo da selec&o do estudo.

Os estudos elegiveis foram analisados e os dados extraidos foram desenho do
estudo, local, ano, faixa etaria, participantes, periodo e dose de suplementacéo, e
adipocitocinas avaliadas. O risco de viés dos ensaios clinicos incluidos nessa reviséo

foi avaliado utilizando a Cochrane collaboration’s tool.

31 RESULTADOS

Um total de 1849 artigos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de
dados PubMed (n=1096), SciVerse Scopus (n=449), SciVerse ScienceDirect (n=29) e
Cochrane (n=275). Ap6s o processo de selecao e remocao de artigos duplicados, seis
artigos foram identificados como elegiveis para esta revisao sistematica. A tabela 1

mostra as caracteristicas dos artigos incluidos.

Primeiro
autor, R Idade ) - Parametros
anode  Suplemento Controle Género Dose/anion Duracéo -
o (ano) ) avaliados
publicacao, (n) (n) (F/M) (mg/dia) (semanas)
Pais
Gomez-
Garcia et 21 - 100 — sulfato .
al., 2006 / / M 30 de zinco 4 Leptina
(México)
Marreiro et o5 . 30 -
al., 2006 28 28 F aminochelato 4 Leptina
. 45 .
(Brazil) de zinco
Kelishadi et ;
al., 2010 30 30 FM  6-10 _ 29~ 8 Leptina &
zincoelementar PCR
(Iran)
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Kim; Lee,
2012 20 20 F
(Korea)

Kim e Anh;
2014 20 20 F
(Korea)

Payahoo et
al., 2014 30 30
(Iran)

F/M

18 — 30 —gliconato
28 de zinco
19 - 30 —gliconato
28 de zinco
18 - .

45 30 - zinco

Leptina e
adiponectina

Leptina,
adiponectina,
PCR, IL-6
and TNF-a

Leptina

Tabela 1.Caracteristicas dos ensaios clinicos

Legenda: F: feminino; M: masculino; PCR: proteina C reativa; IL-6: interleukin-6; TNF- a:
tumoral necrose factor- a.

A partir da avaliagdo dos seis estudos incluidos nessa revisao, observou-se que

0s ensaios clinicos foram realizados com criancas e adultos, de ambos 0s sexos,

sendo que as doses de suplementacao foram de 20 a 100 mg/dia de zinco, variando

entre quatro e oito semanas, nas formas de zinco elementar, sulfato de zinco, zinco

aminoquelato e gluconato de zinco. Todos os estudos avaliaram a concentragdo de

leptina, dois analisaram a proteina C reativa e adiponectina, e somente um avaliou a

concentracao do fator de necrose tumoral-a e interleucina-6.

A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos nesta revisao esta

apresentada na figura 2. Os estudos satisfazem a maioria dos critérios estabelecidos

para avaliar a qualidade metodolégica, segundo a Cochrane collaboration’s tool.

Dominio / Ensaio Clinico

Viés de selegao

Geracdo de sequéncia aleatoria

Encobrimento de alocagao

Viés de desempenho

Ofuscamento  de
pessoal

participantes e

Vies de detecgao

Ofuscamento  da
resultados

avaliagdo de

Viés de atrito

Dados de resultados incompletos

Vieses de relatorios

Relatario seletivo

Qutros vieses

[Jem

NAD

Figura 2.Qualidade metodolégica dos estudos incluidos.

Legenda: 1: Gomez-Garcia et al., 2006; 2: Marreiro et al., 2006; Kelishadi et al., 2010; Kim; Lee,

2012; Kim; Anh, 2014; Payahoo et al., 2014.
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Os resultados de trés ensaios clinicos demonstraram que a suplementagao com
zinco influenciou as concentracdes séricas de leptina. Em relagéo a adiponectina, os
estudos nao revelaram alteragao nas suas concentragdes. No entanto, a intervencao
com esse nutriente foi capaz de reduzir a concentracdo de interleucina-6 (IL-6) e
proteina C reativa (PCR).

Gomez-Garcia et al. (2006) observaram que a suplementagcdo com 100 mg/dia
de sulfato de zinco promoveu aumento nas concentra¢des de leptina sérica. Payahoo
et al. (2014) também verificaram aumento nos valores séricos de leptina em adultos
obesos apds suplementacado por quatro semanas com 30 mg/dia de zinco. Por outro
lado, Kelishadi et al. (2010) suplementaram criancas obesas com 20 mg mg/dia de
zinco elementar durante oito semanas e verificaram reducdo nas concentragdes de
leptina e proteina C reativa ultrassensivel séricas.

No entanto, Marreiro et al. (2006) verificaram que a suplementagdao com 30mg/
dia de zinco aminoquelato por quatro semanas em mulheres obesas ndo alterou as
concentracgdes de leptina sérica. De forma semelhante, no estudo de Kim e Lee (2012)
nao foram observadas alteracdes nas concentracdes de leptina sérica e adiponectina
plasmatica ap6s a suplementacédo com 30 mg/dia de zinco aminoquelato durante oito
semanas em mulheres obesas. Kim e Anh (2014) observaram que a suplementacao
com 30 mg/diade gluconato de zinco durante oito semanas reduziu as concentracdes de
IL-6 e PCR séricas e nédo influenciou as concentracdes de leptina sérica e adiponectina
plasmatica.

4 | DISCUSSAO

Essa revisao sistematica foi realizada na perspectiva de avaliaro efeito da
suplementagdo com zinco sobre as concentragbes de adipocitocinas em individuos
obesos. Com relacdo ao efeito da intervencdo sobre as concentragdes de leptina, os
ensaios clinicos incluidos demonstraram resultados controversos.

A discordancia entre os resultados desses estudos pode ser decorrente do
fato de os ensaios clinicos incluidos na presente revisao apresentarem diferencas
no protocolo, duragcdo da suplementacéo, dose e tipo de suplemento. Além disso,
as pesquisas foram realizadas em popula¢cdes com faixas etérias diferentes como
criancas, homens e mulheres adultos, o que podeter contribuido para as divergéncias
observadas.

Nessa discussdo, € oportuno destacar que a suplementacdo com zinco em
homens saudaveis com deficiéncia desse mineral induzida por dieta resultou em
aumento nas concentragcdes de leptina sérica, possivelmente pelo aumento na producéo
de interleucina-2 (IL-2) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (MANTZOROS, 1998).
Em estudo conduzido com camundongos C57BL/6J, a leptina sérica correlacionou-
se negativamente com a concentracéo de zinco nos adipécitos (TALLMAN; TAYLOR,
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2003). No estudo de Chen et al. (2000), adipécitos tratatados in vitro com zinco
aumentaram a produgao de leptina.

Quanto aos marcadores de inflamagao, o estudo de Kim e Anh (2014) mostraram
gue a suplementacédo com zinco reduz as concentragdes de IL-6 e PCR,o0 que pode ser
decorrente da acéo da proteina dedo de zinco A20, que tem sua expressao aumentada
pelo zinco. Essa proteina sinaliza ao fator associado ao receptor do TNF-a, reduzindo
a ativacao do fator nuclear Kappa B (NFKB)(PRASAD et al., 2011). Além disso, o zinco
também é capaz de aumentar a expressao do receptor ativado por proliferador de
peroxissoma- a(PPAR-a), inibindo a via NFKB, com consequente reducéo na producéo
de citocinas pro-inflamatoérias (PRASAD, 2014).

Nesse contexto, é valido mencionar que camundongos nocautes para Zip14
apresentam capacidade reduzida de mobilizar zinco para o meio intracelular, diminuindo
a disponibilidade desse mineral nos adipocitos. Assim, ocorre maior producao de IL-6
e leptina, devido ao aumento na fosforilacdo das vias de sinalizagdo JAK/STAT3 e
NFKB, exarcerbando o processo inflamatério nesse tecido (TROCHE; AYDEMIR;
COUSINS, 2016).

Sobre a adiponectina, ressalta-se que esta adipocina possui atividade anti-
inflamatoria, antioxidante, antiaterogénica e desempenha fungdo importante no
metabolismo de lipidios e da glicose (ESFAHANI et al., 2015). As concentracdes
plasmaticas de adiponectina estdo reduzidas em individuos obesos, sendo que sua
producéo pelos adipdcitos parece ser inibida por mediadores pré-inflamatérios, como
o TNF-a, IL-6 e IL-1B (KIM; ANH, 2014; KANG et al., 2016; MARTINS et al., 2014). No
entanto, os ensaios incluidos nessa revisdo nao mostraram alteracées na concentracao
dessa adipocina em individuos obesos ap6s a suplementa¢cdo com zinco.

51 CONCLUSAO

As evidéncias cientificas apresentadas nesta revisdo sistematica mostram
resultados controversos. Assim, novos estudos que avaliem os efeitos da suplementacéo
com zinco sobre as concentracdes de adipocitocinas sdo necessarios para elucidar o
papel anti-inflamatério desse nutriente em individuos obesos.
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