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Resumo

Cerca de 40 milhdes de pessoas no mundo estdo infectadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), sendo esta uma importante causa de morbidade e mortalidade. Estudos
envolvendo a suplementagdo com zinco em tais pacientes vem demonstrando melhora no
sistema imune e aumento na contagem de células CD4. O objetivo dessa revisdo foi verificar o
efeito da suplementacdo de zinco sobre o sistema imunoldgico de doentes de AIDS, por meio de
uma busca nas bases de dados bibliograficos SCIELO, MEDLINE, PUBMED, BIREME,
SCIENCE DIRECT, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, utilizando os termos zinco suplementago
¢ HIV e/ou AIDS/SIDA e Zinc supplementation and HIV/AIDS. Os critérios de inclusdo foram:
ano igual ou superior a 2000, faixa etaria adulta e carater experimental, envolvendo algum tipo
de suplementacdo de zinco. Foram avaliados a faixa etdria, o tipo ¢ dose de zinco, forma e
tempo de suplementagdo, parametros avaliados e resultados. Localizou-se 156 resultados, e
foram utilizados somente 12 artigos. O tipo de zinco mais utilizado foi o sulfato de zinco, com
prevaléncia de 50%. A menor dose oferecida diariamente foi de 12mg para mulheres e 15mg
para homens e a maior dose foi de 220mg. O menor tempo de suplementacao foi de 6 dias € o
maior tempo foi de 540 dias. Observou-se que estudos com doses menores de suplementacio
por periodos mais longos de intervengdo demonstraram resultados positivos sobre o sistema
imunoldgico. Percebe-se entdo, que a suplementacdo pode ser considerada util, porém ha
necessidade de pesquisas complementares nessa area.

Palavras-chave: HIV, Zinco, Suplementagao

Abstract

About 40 million people worldwide are infected by the human immunodeficiency virus (HIV)
infection is an important cause of morbidity and mortality. Studies of zinc supplementation in
such patients has shown improvement in the immune system and increasing CD4 cell count.
This study assessed the effect of zinc supplementation on the immune system of AIDS patients,
through a literature review. We conducted a search in bibliographic databases SCIELO,
MEDLINE, PUBMED, BIREME, SCIENCE DIRECT, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, through
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the term zinc supplementation and HIV and/or HIV. Inclusion criteria were: year less than 2000,
adult age group and experimental, involving some type of zinc supplementation. We assessed
age, type and zinc dose, form and time of supplementation, evaluated parameters and results. It
is located 156 results, and only 12 articles were accepted. The most used type of zinc was zinc
sulfate, with a prevalence of 50%. The lowest dose that was offered 12 mg for women and 15
mg for men and the higher dose was 220mg offered daily. The smallest supplementation was 6
days and the longest time was 540 days. It was observed that supplementation studies with
smaller doses over longer periods of intervention showed positive effects on the immune
system. It can be seen then, that supplementation may be of interest, however, suggests the need
for further research in this subject.

Keywords: HIV, zinc, supplementation

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 40 milhdes de pessoas em
todo mundo estdo infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
apresentando um aumento da incidéncia em mulheres e sendo uma importante causa de
morbidade e mortalidade, principalmente em paises em desenvolvimento.

A infeccao pelo HIV envolve varios orgdos e tem como alvo o sistema
imunoldgico, tornando a pessoa infectada passivel de infec¢des e neoplasias, visto que
ocorre a diminui¢do na capacidade de elaborar uma resposta imune adequada. Neste
sentido, deve ser levada em conta a desnutricdo e suas complicagdes que geram ainda
mais deficiéncias ao organismo.(2)

O aumento da mortalidade destes pacientes esta relacionado a perda de 54% da
massa celular corporal, independente de infecgdes oportunistas. Assim, a subnutri¢ao ¢
multifatorial, o que inclui a reducgdo da ingestdo energética, ma-absor¢do de nutrientes,
aumento do gasto energético e da protedlise secunddria a infecgdes oportunistas,
alteracdes metabolicas, producio excessiva de citocinas e diarreia cronica.

O uso de terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) atuando na
transcriptase reversa e inibidores da protease auxilia na diminui¢cdo da incidéncia de
infeccodes oportunistas, no controle da multiplicacdo viral e na diminui¢do da morbidade
e mortalidade, porém o seu uso gera sérios efeitos adversos como a dislipidemia,
nefrotoxicidade e lipodistroﬁa.(3)

Outras complicagdes também surgem com o uso desta terapia, como as
interacdes medicamentosas, que podem levar a deficiéncias de micronutrientes e
também a lipodistrofia, caracterizada pela alteragdo da distribuicdo de gordura corporal,
levando ao aumento de tecido adiposo na regido intra-abdominal e diminui¢do nos
membros superiores e inferiores. Tais alteracdes acompanham modificagdes do
metabolismo de lipidios e glicidios, fazendo com que o paciente apresente risco de
desenvolver doencas cardiovasculares.”

Dessa forma, a terapia nutricional clinica deve ser um ponto integrado de
essencial importancia no controle da doenca em todos os estagios e € necessario manter
o sistema imune balanceado por toda a vida, visto que a falta de micronutrientes como
selénio, ferro, vitaminas antioxidantes e zinco pode induzir a deficiéncia imunoldgica e
infecgoes. Assim, estudos demonstram que a nutricdo apresenta influéncia sobre a
imunocompeténcia ¢ morbidade decorrentes de infec¢des, sendo que a reducdo na
contagem de linfécitos parece ser uma causa significativa da perda da capacidade de
defesa do hospedeiro no caso de deficiéncia do micronutriente zinco.?

O zinco esta presente nos 6rgaos, tecidos e fluidos do corpo, sendo encontrado
quase em sua totalidade (95%) nos compartimentos intracelulares, principalmente nos
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musculos, ossos, pele e figado. A deficiéncia desse micronutriente acomete a populagao
em todo o mundo, causando efeitos indesejaveis a saude. Dentre estes, pode-se observar
prejuizos no sistema imune, alteracdes do paladar e apetite, diminuicao da ingestdao
alimentar, disfungdes como a diarreia, alopecia, entre outras.

Em pacientes doentes de AIDS a deficiéncia de zinco altera o sistema imune,
favorecendo infec¢des oportunistas e aumentando assim, as taxas de mortalidade. De
maneira contraria, periodos curtos de suplementacdo com este micronutriente podem
melhorar o quadro e a defesa imune dos referidos pacientes.®

Ademais, segundo Sena e Pedrosa, 2005(6), estudos realizados sobre a
suplementa¢do de zinco em pacientes portadores do virus tem sido conduzidos, porém
demonstram resultados inconclusivos, sendo que em alguns estudos o zinco pode
apresentar efeito positivo e em outros auséncia de resultados. No entanto, dados
disponiveis sobre o envolvimento do zinco na imunidade sugerem que a deficiéncia
deste mineral pode aumentar a replicagdo do HIV, prejudicar a imunidade celular e
acelerar a apoptose das células envolvidas na resposta imune. A partir disso, justifica-se
a importancia do presente estudo, o qual tem a fun¢do de verificar, através de uma
revisdo na literatura, se a suplementacdo com zinco em pacientes doentes de AIDS
poderia de fato exercer melhora no sistema imunologico desses pacientes.

Diante do exposto, este estudo teve por objetivo verificar, através de uma
revisdo na literatura, se a suplementacdo com zinco em pacientes doentes de AIDS
poderia de fato exercer melhora no sistema imunologico desses pacientes.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo realizado através de uma pesquisa bibliografica,
descritiva, retrospectiva onde foram incluidos artigos a partir do ano 2000, com
relevancia ao tema, que estudaram os efeitos da suplementagdo de zinco em doentes de
AIDS.

Para o desenvolvimento da pesquisa foi realizado um levantamento que
contemplou algumas bases de dados bibliograficos: SCIELO, MEDLINE, PUBMED,
BIREME, SCIENCE DIRECT, SCOPUS e WEB OF SCIENCE.

Os termos usados para realizar as pesquisas nas diferentes bases de dados foram
os seguintes: zinco suplementagdo e HIV e/ou AIDS/SIDA e Zinc supplementation and
HIV/AIDS.

Foram incluidos nesta pesquisa: estudos envolvendo experimentacdo do tipo
suplementacdo de zinco; participantes dentro da faixa etdria adulta; sexo feminino e
masculino; participantes sob terapia antirretroviral ou ndo. Excluiu-se desta pesquisa
artigos de revisdo de literatura, estudos de carater experimental que ndo contemplassem
os critérios de inclusdo mencionados anteriormente e artigos anteriores ao ano 2000.

Além disso, consideraram-se estudos que fizeram suplementacdo de zinco
isoladamente, bem como, estudos que fizeram suplementa¢do zinco concomitante a
outros micronutrientes.

Quanto a administracdo da suplementacdo, poderia ser realizada sob a forma de
dose unica ou doses fracionadas, sendo diariamente, semanalmente ou em episodios
dentro de determinado periodo de tempo.

A coleta de dados partiu da leitura prévia dos titulos e resumos dos estudos
pesquisados, selecionando quais obras consultadas seriam de interesse para o trabalho,
seguindo de leitura mais seletiva e aprofundada dos trabalhos completos para ultima
selecdo dos estudos.
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Durante a selecao dos estudos, de acordo com os parametros previamente
mencionados, o nimero total de artigos encontrados e os inicialmente selecionados,
foram dispostos em uma tabela (Tabela 1). A descricdo das etapas de selecdo dos
estudos iniciou-se na exposi¢do da quantidade de artigos utilizados separando-os de
acordo com a base de dados bibliografica e relacionando-os de acordo com o método de
selecdo sendo avaliados conforme o titulo, resumo e trabalho completo, expressando
finalmente, um namero total de estudos analisados. Ainda, na sele¢do, os estudos
idénticos encontrados em diferentes bases de dados foram contabilizados em apenas
uma base, sendo excluidos ja na selecao de titulos.

Por fim, houve o registro das informagdes extraidas e critérios selecionados de
cada trabalho, como: faixa etaria adulto, tipo de zinco e dose, forma e tempo de
suplementagdo, parametros avaliados e resultados.

RESULTADOS

As buscas realizadas nas bases de dados, dispostos na Tabela 1, resultaram em
156 artigos, no entanto foram incluidos, neste estudo, a partir dos resultados
encontrados e selecao, o total de 12 trabalhos, os quais envolviam a suplementacdo de
zinco em doentes de HIV/AIDS.

Na base de dados bibliograficos Science Direct, foi identificado o maior nimero
de artigos, 81 (51,9 %), porém o maior nimero de artigos utilizados partiram da base
Web of Science, com 5 (41,6%) e em seguida do Medline, com 4 (33,3%).

Tabela 1. Resultados da busca nas bases de dados e selecdo de artigos pertinentes

Base de dados Titulos Resumos Artigos
Total Aceitos Total Aceitos Total Aceitos

Scielo 4 1 1 0 0 0
Medline 17 4 4 4 4 4
Bireme 21 4 4 3 3 1
Science Direct 81 10 10 0 0 0
Pub Med 12 3 3 2 2 2
Scopus 8 3 3 1 1 0
Web ofScience 13 7 7 5 5 5
TOTAL 156 32 32 15 15 12

Um total de 144 (92,3%) dos resultados encontrados foi excluido da pesquisa.
Esta exclusdo ocorreu pelo fato desses artigos ndo se incluirem nos critérios
selecionados, estando com ano anterior ao 2000, por serem de faixa etaria ndo adulta ou
ainda por ser uma revisdo, em vez de um estudo experimental. O esquema (figura 1)
abaixo ilustra as etapas de exclusao e inclusdo dos estudos na pesquisa.

Por fim, ap6s a analise e processo de sele¢do, resultou-se em 12 artigos dispostos
conforme Tabela 2, a seguir. Trés artigos relacionam-se com estudos conduzidos nos
Estados Unidos (25%), outros trés foram conduzidos na Tanzania (25%), e cada um dos
outros estudos foram desenvolvidos na Tailandia, Peru, Africa do Sul, Nigéria, Reino
Unido e Malésia.

Todos os artigos referem-se a estudos experimentais que investigaram os efeitos
da suplementacdo de zinco sobre varios parametros avaliados, conforme objetivo de
cada um, porém com semelhanca de envolver os efeitos sobre o sistema imunolégico.
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Dessa forma, esses artigos envolveram diferentes tipos de zinco, assim como, doses e
tempo de tratamento.

136 resultados encontrados

124 artigos excluidos por tindos nio apresentarem
as palavras chaves usadas como termo de
pesquisa nessa revisio bibliografica.

h A

32 artigos seled onados pelo titulo

16 artigns excluidos pelo resumo, por nio
apresentarem o0s critérios de inclusio, motivos
ano inferior a2 2000, ser revisdo bibliogrifica,
nio ser um estudo experimental ou estar fora da
F faixa etiria estipulada.

15 artigos selecionados pel o resumo

3 artigos excluidos pela leitura completa,
motivos um por ser experimental com ratos, um
por ser revisio bibliografica e um por nio referira
dosagem de suplementagio de zminco.

¥

12 artigos incluidos na revisio atraves da leitura
completa do estudo

Figura 1. Esquema das etapas de inclusao e exclusao dos estudos.

Tabela 2. Artigos selecionados para pesquisa, conforme autor, ano e titulo do artigo.

Autor e ano Titulo do artigo
Fawzi et al. (2005) Trial of zinc supplements in relation to pregnancy outcomes, hematologic indicators,

and T cell counts among HIV-1—infectedwomen in Tanzania

Green et al. (2005) A randomised controlled trial of oral zinc on the immune response to tuberculosis in
HIV-infected patients

Carcamo et. al. (2006) | Randomized Controlled Trial of Zinc Supplementation for Persistent Diarrhea in
Adults With HIV-1 Infection

Deloria-Knoll et al. Effect of zinc and vitamin A supplementation on antibody responses to a

(2006) pneumococcal conjugate vaccine in HIV-positive injection drug users: A randomized
trial

Kaiser et al. (2006) Micronutrient Supplementation Increases CD4 Countin HIV-Infected Individuals on
Highly Active Antiretroviral Therapy: A Prospective, Double-Blinded, Placebo-
Controlled Trial

Range et al. (2006) The effect of multi-vitamin/mineral supplementation on mortality during treatment of

pulmonary tuberculosis: a randomised two-by-two factorial trial in Mwanza,
Tanzania

Villamor et al. (2006) | Zinc supplementation to HIV-1-infected pregnant women: Effects on maternal
anthropometry, viral load, and early mother-to-child transmission

Baum et al. (2010) Randomized, Controlled Clinical Trial of Zinc Supplementation to Prevent
Immunological Failure in HIV-Infected Adults

Lawson et al. (2010) Randomized controlled trial of zinc and vitamin A asco-adjuvants for the treatment
of pulmonary tuberculosis

Asdamongkol et al. Low Plasma Zinc Levels and Immunological Responses to Zinc Supplementation in
(2013) HIV-Infected Patients with Immunological Discordance after Antiretroviral Therapy
Visser et al. (2011) The effect of vitamin A and zinc supplementation on treatmentoutcomes in

pulmonary tuberculosis: a randomized controlled trial
Moyle et al. (2013) Coadministration of Atazanavir-Ritonavir and Zinc Sulfate: Impact on
Hyperbilirubinemia and Pharmacokinetics

A populagao envolvida nos artigos incluiu o publico na faixa etaria adulta e que
apresentavam virus do HIV ou AIDS, porém com divergéncias e caracteristicas
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especificas de acordo com cada estudo. Observa-se que houve a predominancia de
estudos realizados com populacdo de ambos os sexos, feminino e masculino, (83,3%),
seguindo de apenas dois estudos realizados apenas com mulheres gestantes (16,6%),
que deveriam estar entre 12 a 27 semanas de gestagao.

No entanto, os estudos realizados com homens e mulheres, exigiam critérios, de
acordo com seus objetivos, tais como: pacientes com discordincia imunologica (1
estudo), pacientes apresentando diarreia persistente por mais de sete dias e sem
tratamento prévio (1 estudo); pacientes apresentando tosse cronica por mais de 2
semanas (1 estudo) e pacientes com tuberculose (2 estudos).

Quanto ao total de individuos participantes de cada estudo, houve variagdo,
sendo que, observaram-se estudos realizados com 16 pessoas, bem como estudos
realizados com 400 pessoas. Salienta-se que, trés dos artigos selecionados (25%),
envolveram pesquisas nao apenas com individuos com HIV e/ou AIDS, porém que
contabilizaram e avaliaram diferentemente esses individuos quanto aos resultados das
pesquisas.

O tipo de zinco utilizado para suplementagdo dos individuos recrutados em cada
estudo teve variagdo, sendo o mais citado o sulfato de zinco em 50% dos estudos, em
sequencia o gluconato de zinco, presente em 16,6%, seguindo do zinco quelado e zinco
elementar, representando apenas um estudo cada. Ainda, em dois estudos (16,6%) ndo
foi relatado o tipo de zinco utilizado. A Figura 2 demonstra os tipos de zinco utilizados
para suplementagdo nos artigos selecionados.
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Figura 2. Tipo de zinco utilizado para suplementacao.

Relacionado a dose de zinco e o tempo de suplementa¢do conduzida nos estudos,
observa-se dados com grande variagdo, conforme ilustrado nas figuras 3 e 4. A dosagem
de zinco esta representada pela menor até a maior dose utilizada, sendo a menor dose, a
de 12mg para mulheres e 15mg para homens, usada em um estudo e ainda, outros dois
estudos pesquisados, utilizaram a dosagem de 15mg para ambos os sexos. Outros dois
estudos usaram doses semelhantes com 25 mg de zinco, e no restante dos sete estudos
(58,3%), cada um ofereceu uma dosagem diferente, variando de 30 a 220 mg.

Ja o parametro tempo, encontra-se representado na figura 4, no sentido crescente
de suplementacdo. A maioria dos estudos relata suplementacao diaria por determinado
periodo, no entanto, em um dos estudos, realizado com gestantes, o autor ndo explicita
um periodo, citando apenas que a suplementacdo ocorreu desde o recrutamento até seis
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semanas pos-parto, relatando uma média de semana gestacional. Assim, neste caso foi
realizada uma média do periodo descrito. Outro estudo também relata como periodo de
suplementagdo, duas semanas aproximadamente, porém a oferta de zinco aconteceu a
cada dois dias sem contar o final de semana, totalizando assim a oferta de zinco em seis
dias.
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Figura 3. Doses de zinco utilizadas nos estudos.
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Figura 4. Tempo de suplementac¢ao utilizada nos estudos

O menor tempo registrado foi de 6 dias de suplementacdo e o maior periodo de
oferta de zinco foi de 540 dias. Em quatro estudos foram realizados periodos
semelhantes de suplementagdo, em dois com 14 dias e em outros dois com 180 dias, e
conforme observado na figura abaixo, varios outros periodos foram determinados,
variando de 28 a 240 dias.

Relacionado aos resultados obtidos a partir dos artigos incluidos nesta pesquisa,
observa-se grande variacdo, com efeitos positivos da suplementagdo de zinco sobre
varios parametros, assim como, auséncia de efeitos. Dos 12 artigos inclusos no presente
estudo, sete ndo demonstraram nenhum efeito apds a suplementagdo de zinco,
totalizando 58,3% e cinco estudos apresentaram efeitos positivos, totalizando 41,6%.
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Os principais parametros avaliados como resultados nesses estudos foram a
contagem de células CD4 e a carga viral, seguindo de outros parametros utilizados,
como os niveis plasmaticos de zinco, efeitos sobre a diarreia e a tuberculose, respostas a
anticorpos, alteracdo em dados antropométricos, efeitos sobre a mortalidade, efeitos
sobre a bilirrubina e ainda efeitos no peso ao nascer.

Efeito da suplementacdo de zinco sobre a contagem de células CD4

Sete estudos avaliaram o efeito da suplementacdo de zinco sobre a contagem de
células CD4, sendo que trés (42,8%) demonstraram efeitos positivos e quatro (57,1%)
ndo obtiveram resultados significativos, como pode ser observado na Tabela 3.

O estudo de Asdamongkol e colaboradores D teve por objetivo avaliar as
respostas imunologicas a suplementagdo de zinco em pacientes infectados pelo HIV
com discordancia imunologica. A discordancia imunoldgica ocorre quando um
infectado que recebe HAART alcanga supressdo viral completa (RNA HIV
indetectavel) e tem respostas imunoldgicas inadequadas com células CD4 <200
células/mm?. Para tal, foram oferecidos 15mg de zinco quelado por periodo um periodo
de seis meses a 31 pacientes que foram divididos em grupo zinco e grupo placebo,
conforme os niveis de zinco plasmaticos. Os resultados demonstraram que a
suplementagdo com zinco aumentou significativamente a contagem de células CD4 nos
pacientes com baixos niveis plasmaticos de zinco em relagdo ao grupo placebo.

Tabela 3. Efeito da suplementacdo de zinco sobre a contagem de células CD4

42,8% efeitos positivos 57,1% sem efeitos

- Asdamongkol et al. (2013) - Carcamo et. al., (2006)
Aumento significativo na contagem de células CD4 em | - Range et al., (2006)

pacientes com baixos niveis plasmaticos de zinco. - Fawzi et al., (2005)

- Baum et al. (2010) - Green et al., (2005)
Suplementagdo impediu a faléncia imunolégica em

adultos infectados Nenhum dos estudos demonstraram

- Kaiser et al. (2006) efeitos do zinco sobre a contagem de células

Contagem média de CD4 aumentou em uma média de | CD4

65 células

Baum et al., 2010®, avaliaram os beneficios e seguranca da suplementagao de
zinco a fim de verificar seu efeito sobre a prevencdo da faléncia imunoldgica entre
adultos infectados pelo HIV. Foi oferecido 12 mg de zinco para as mulheres e 15 mg
para homens por 18 meses a 231 adultos infectados, controlado por placebo. Neste
estudo, também foram observados resultados positivos, sendo que a suplementagao
impediu faléncia imunoldgica, definida como uma diminui¢do de células CD4 <200
células/mm”.

Outro estudo que demonstra resultados semelhantes aos citados acima, foi o de
Kaiser e colaboradores ©, um estudo prospectivo, duplo-cego, placebo-controlado com
o objetivo de determinar o efeito da suplementa¢do de micronutrientes sobre o HIV.
Participaram da pesquisa 40 pacientes infectados os quais receberam 30mg de zinco por
doze semanas, juntamente com outros nutrientes. Ao final, a contagem média de CD4
absoluta aumentou significativamente em uma média de 65 células no grupo de
micronutrientes.

Ja no estudo de Carcamo e colaboradores ', foram oferecidos 100mg de sulfato
de zinco por duas semanas, onde 81 participantes, concomitantemente outros 78
receberam um placebo. Os niveis de contagem de células CD4, neste estudo, ndo
revelaram diferencgas significativas. Resultado semelhante foi encontrado por Range et
al., 2006V, que avaliaram o efeito da suplementagio de zinco e um
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multivitaminico/mineral sobre a mortalidade durante o tratamento de tuberculose
pulmonar com 499 pacientes, dentre os quais 213 apresentavam HIV, estes, foram
avaliados separadamente. O estudo foi controlado por grupo do zinco, grupo do
multivitaminico/mineral (que n3o continha zinco) e grupo placebo, sendo que a
suplementagdo apenas de zinco foi de 45mg de zinco elementar por um periodo de 8
meses, ndo apresentando efeitos sobre a contagem de células CDA4.

Fawzi e colaboradores '?, também avaliaram o efeito dos suplementos de zinco
sobre as populacdes de linfocitos T em geral e T CD4, em um estudo que envolveu 400
mulheres gravidas com idade gestacional de 12 a 27 semanas. As participantes
receberam 25mg de sulfato de zinco, desde o recrutamento até seis semanas apds o
parto (média de acompanhamento de 6,4 meses). Os suplementos ndo obtiveram
nenhum efeito sobre células CD4 e outras contagens de células T.

Por fim, Green e colaboradores %, que projetaram um estudo randomizado,
controlado por placebo, duplo-cego, para determinar os efeitos do zinco suplementar
sobre a resposta imune a tuberculose e os efeitos imunologicos sobre células CD4, CDS8
e c¢lulas T em pacientes HIV-positivos. Ofereceu-se uma dose alta de sulfato de zinco
com 220mg por 28 dias a 189 participantes. O estudo ndo obteve resultados positivos,
sem efeito do zinco sobre os pardmetros imunoldgicos estudados.

Efeito da suplementacdo de Zinco sobre a carga viral

Cinco estudos investigaram o efeito da suplementagdo de zinco sobre a carga
viral, sendo que quatro (80%) ndao obtiveram resultados positivos e um (20%)
demonstrou efeito positivo, conforme pode ser observado na Tabela 4.

Tabela 4. Efeito da suplementag@o de zinco sobre a carga viral

20% efeitos positivos 80% sem efeitos
Kaiser et al. (2006) - Villamor et al. (2006)
A média absoluta de RNA viral diminuiu de 4291 | - Baum et al. (2010)
para 897 copias no grupo tratado - Range et al. (2006)
- Green et al. (2005)
Sem efeitos sobre a diminui¢do da carga viral

Tal estudo, realizado por Kaiser e colaboradores @ ofereceu 30mg de zinco
durante 12 semanas a 40 pacientes infectados com o objetivo de determinar o efeito da
suplementa¢do de micronutrientes sobre o HIV. Este estudo foi de carater prospectivo,
duplo-cego, placebo-controlado. Ao final, observou-se que a média absoluta de RNA
viral diminuiu de 4291 para 897 cdpias no grupo tratado em comparacdo com um
aumento de 2648 para 5935 cdpias no grupo placebo, ndo relatando o motivo pelo qual
a média inicial de RNA viral foi tdo diferente entre o grupo tratado e o placebo. No
entanto, a diferenca nestas respostas nao foi estatisticamente significativa.

Diferente do observado no estudo anterior, outros autores ndo conseguiram
demonstrar o efeito da suplementacdo com zinco sobre a carga viral. Villamor et al.,
2006 avaliaram 400 mulheres HIV-positivas com idade gestacional entre 12-27
semanas. Ofereceu-se as participantes 25 mg de sulfato de zinco junto a outros
micronutrientes, desde o recrutamento até 6 semanas pds parto. Neste caso, ndo houve
redu¢do da carga viral materna.

Baum e colaboradores ' encontraram bons resultados na contagem de células
CD4, porém, nao obtiveram resultados significativos da suplementagdo de zinco sobre a

®
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reducdo da carga viral. Range e colaboradores D ¢ Green e colaboradores ¥, também
ndo relataram resultados positivos no controle da replicagao viral.

Efeito da suplementagdo de zinco sobre os niveis plasmadaticos de Zinco

Trés estudos avaliaram em seus resultados os niveis plasmaticos de zinco através
da suplementac¢do, sendo que dois (66,6%) demonstraram efeitos positivos € apenas um
(33,3%) nao demonstrou efeito, conforme Tabela 5.

No estudo de Asdamongkol e colaboradores 7, realizado com pacientes com
discordancia imunologica, os niveis plasmaticos de zinco foram maiores apos a
suplementa¢do, particularmente em pacientes com baixos niveis de zinco plasmatico.
Outro resultado com fator positivo para essa questao foi o encontrado por Baum et al.,
2010®, com aumento significativo dos niveis plasmaticos de zinco.

Diferente desses estudos, Carcamo e colaboradores 19 gbservaram em seu
estudo que os niveis de zinco no plasma nao revelaram diferencas significativas apos
suplementagao com zinco.

Tabela 5. Efeito da suplementagdo de zinco sobre os niveis plasmaticos de zinco

66,6% efeitos positivos 33,3% sem efeitos

- Asdamongkol et al. (2013) - Carcamo et. al. (2006)

- Baum et al. (2010) Niveis de zinco no plasma ndo revelou
Aumento significativo nos niveis plasmaticos de | diferengas significativas apds suplementagio
Zinco com zinco.

Efeito da suplementagdo de Zinco sobre a diarreia e a tuberculose

Seis estudos investigaram o efeito da suplementacao de zinco sobre a diarreia e a
tuberculose, comuns no HIV, de modo que, em dois estudos (33,3%) investigou-se a
persisténcia da diarreia e em quatro estudos (66,6%) foi avaliado o efeito do zinco sobre
a tuberculose, 0 mesmo esta descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Efeito da suplementacdo de zinco sobre a diarreia e a tuberculose

Diarreia Tuberculose
- Baum et al. (2010) - Visser et al. (2011): Efeito significativo
Suplementacgdo de zinco reduziu em mais da metade | sobre a tuberculose.
a taxa de diarreia ao longo do tempo - Range et al. (2006)
- Cércamo et. al. (2006) - Green et al. (2005)
Sem efeito significativo sobre a persisténcia da | - Lawson et al. (2010)
diarreia Nao encontraram efeitos positivos no
tratamento da tuberculose

Relacionado ao efeito da suplementacdo sobre a diarreia, Baum e
colaboradores™, que avaliaram o efeito do zinco sobre a morbidade entre adultos
infectados pelo HIV, verificaram que a suplementagdo de zinco reduziu
significativamente em mais da metade a taxa de diarreia ao longo do tempo em
comparacdo com o placebo. No entanto, referente a esse mesmo sintoma, Carcamo e
colaboradores '?), que avaliaram se a suplementagdo teria efeito sobre a persisténcia e
gravidade da diarreia em adultos infectados pelo HIV, observaram que em um curso de
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2 semanas de 100 mg de zinco elementar diariamente, ndo foi obtido efeito significativo
sobre a persisténcia da diarreia.

Ja relacionado ao tratamento da tuberculose, Visser e colaboradores
avaliaram o efeito da administracdo de vitamina A e zinco no tratamento da mesma,
oferecendo 15mg de gluconato de zinco por dois meses a 20 individuos com HIV,
observando efeito significativo no tratamento dessa doenca.

Diferente do estudo citado acima, outros dois estudos realizados por Range e
colaboradores ' e Green e colaboradores '”, que avaliaram, respectivamente, o efeito
sobre o tratamento da tuberculose e o efeito sobre a resposta imune a tuberculose nao
encontraram efeitos benéficos neste parametro. Outro estudo proposto por Lawson et
al., 2010(16), encontrou resultados semelhantes, evidenciando que zinco e vitamina A
ndo influenciaram como coadjuvantes do tratamento de tuberculose pulmonar.

15)

Efeito da suplementacdo de Zinco sobre dados antropométricos

Quatro investigacdes avaliaram o efeito da suplementacdo de zinco sobre
diferentes dados antropométricos, como pode ser observado na Tabela 7.

Villamor e colaboradores ¥, que avaliaram a antropometria materna de 400
mulheres HIV-positivas com idade gestacional entre 12-27 semanas, demonstraram que
o suplemento de zinco nao interferiu nas medidas de ganho de peso durante a gravidez,
taxa de ganho de peso ou perda de peso, observando ainda uma diminui¢do da
circunferéncia do brago, associada com a suplementagdo de zinco.

Tabela 7. Efeito da suplementagdo de zinco sobre dados antropométricos

Villamor et al. (2006) - Sem alteracdo nas medidas de ganho de peso durante a gravidez, ocorreu
uma diminui¢do da circunferéncia do brago;

Visser et al. (2011) - Ganho de peso significativo € aumentos significativos na circunferéncia
muscular do brago;

Lawson et al. (2010) - N3o relataram alteragdes no Indice de Massa Corporal (IMC);

Range et al. (2006) - Suplementagdo apenas com zinco nao teve alteragdo no peso, mas em
conjunto com outros micronutrientes teve aumento de peso com média de 2,37 kg.

Resultados diferentes foram observados por Visser e colaboradores (1) que

realizaram uma avaliacdo antropométrica com 20 adultos com HIV, ofertando
suplementacdo de zinco e vitamina A no tratamento de tuberculose. Os resultados
mostraram ganho de peso significativo apos 2 meses de suplementagdo e ainda
aumentos significativos em outros indicadores antropométricos, como circunferéncia
muscular do braco.

Lawson e colaboradores %, que também observaram efeitos da vitamina A e
zinco na tuberculose pulmonar, ndo relataram alteragdes no Indice de Massa Corporal
(IMC) dos individuos participantes. E por fim Range e colaboradores ", que também
observaram o efeito da suplementacdo de zinco € um multivitaminico/mineral na
tuberculose, relataram que a suplementagdo apenas com zinco ndo teve alteracdo no
peso, mas em conjunto com outros micronutrientes teve aumento de peso com média de
2,37 kg.

a

Efeito da suplementacgdo de zinco sobre a mortalidade
Dois estudos avaliaram o efeito da suplementagdo de zinco sobre a mortalidade
em pacientes HIV, conforme ilustrado na Tabela 8.
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Tabela 8. Efeito da suplementagdo de zinco sobre a mortalidade

Lawson et al. (2010) Range et al. (2006)
Avaliaram o efeito da vitamina A e zinco e ndo | Nem 0 zinco, nem 0
observaram resultados significativos deste | multivitaminico/mineral sozinho tiveram
mineral nesse pardmetro avaliado. efeito sobre a mortalidade, no entanto,

quando oferecido o multivitaminico/mineral
e zinco combinados, a mortalidade foi
reduzida consideravelmente.

Lawson e colaboradores (16), que avaliaram o efeito da vitamina A e zinco, ndo
observaram resultados significativos deste mineral neste parametro. J4 Range e
colaboradores (“), que avaliaram o efeito de zinco e um multivitaminico/mineral,
observaram que para os pacientes infectados pelo HIV, nem o zinco, nem o
multivitaminico/mineral sozinho tiveram efeito sobre a mortalidade, no entanto, quando
oferecido o multivitaminico/mineral e zinco combinados, a mortalidade foi reduzida
consideravelmente.

Outros pardmetros - Resposta a vacina pneumococica e concentragoes de bilirrubina

Além dos critérios mencionados até entdo, outros parametros encontrados nos
resultados dos artigos serdo descritos a seguir.

Deloria-Knoll e colaboradores (' avaliaram através de um estudo randomizado,
o efeito do zinco e vitamina A sobre anticorpos decorrentes de resposta a uma vacina
pneumococica conjugada, observaram que nem a vitamina A, nem a suplementacdo de
zinco alteraram tal resposta.

Moyle e colaboradores (18 investigaram o impacto do zinco sobre as
concentragdes de bilirrubina em individuos infectados pelo HIV, visto que, devido ao
uso de Atazanavir (ATV), um inibidor da protease, ocorrem eventos adversos nesses
individuos, como hiperbilirrubinemia, concentragdo anormalmente alta de bilirrubina no
sangue. Assim, este estudo foi realizado com 16 pacientes e ofereceu 125mg de sulfato
de zinco por um periodo de quatorze dias. Os autores observaram apds a suplementagao,
quedas significativas de bilirrubina total e ndo conjugada, além de perceber que o zinco
também pode afetar a absor¢ao de ATV.

Comparacgdo entre o tipo de Zinco, dose e tempo sobre os resultados encontrados

Pode-se observar através da Tabela 9, a sintese das informacdes referentes aos
doze estudos incluidos nesta pesquisa.

No que se refere ao tipo de zinco, dos seis estudos realizados com o sulfato de
zinco, cinco ndo demonstraram efeitos positivos sobre a carga viral e células CD4,
sendo que apenas em um foi relatado diminuicao da bilirrubina total e nao-conjugada.
Um estudo realizado com o zinco quelado teve bons resultados sobre as células CD4 e
outros dois estudos, que nao informaram o tipo de zinco utilizado, também obtiveram
resultados positivos nesses pardmetros. Outro estudo com efeitos positivos sobre o
tratamento de tuberculose, foi o que utilizou o gluconato de zinco e por fim outro estudo
que usou o zinco elementar ndo demonstrou bons resultados na contagem de células
CD4 e no tratamento da tuberculose.

Com relacdo a dose de zinco, observou-se que as doses mais elevadas, como
220mg, nao demonstraram efeitos benéficos sobre as células CD4 e carga viral, exceto
em um caso de 125mg, que demonstrou efeitos positivos, embora nao tenha mostrado
beneficios sobre a bilirrubina. Em compensag¢ao, os resultados positivos apareceram em
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estudos que utilizaram doses menores de zinco para suplementagdo, como 15mg e
30mg, por exemplo.

Tabela 9. Comparacdo entre tipo, dose, tempo e resultados encontrados.

Autor Tipo zinco | Dose (mg) | Tempo (dias) Resultados
Fawzi et al. (2005) Sulfato 25mg 192 -Sem efeito sobre a contagem de
células CD4
Green et al. (2005) Sulfato 220mg 28 - Sem efeitos na carga viral e

contagem de células CD4
- Sem efeitos na tuberculose

Carcamo et. al. (2006) Sulfato 100mg 14 -Sem efeitos na contagem de
células CD4 e diarreia
Deloria-Knoll et al. Gluconato 50mg 9 -Sem efeitos nas respostas a
(2006) anticorpos
Kaiser et al. (2006) Nao 30mg 84 -Efeitos positivos na contagem de
informado células CD4 e na reducdo da
carga viral
Range et al. (2006) Zinco 45mg 240 -Sem efeitos na carga viral e
elementar contagem de células CD4

- Sem efeitos sobre a mortalidade
quando oferecido apenas o zinco
- Nenhum efeito sobre a

tuberculose
Villamor et al. (2006) Sulfato 25mg 150 - Sem efeitos na reducdo da carga
viral
Baum et al. (2010) Nao 12mg (F) 540 - Resultados  positivos na
informado 15mg (M) contagem de células CD4

- Sem efeitos na carga viral

- Bons resultados sobre a diarreia
Lawson et al. (2010) Sulfato 90mg 180 -Sem efeitos no tratamento
tuberculose

- Sem efeitos significativos sobre
a mortalidade

Asdamongkol et al. Zinco 15mg 180 - Resultados  positivos na
(2013) quelado contagem de células CD4
Visser et al. (2011) Gluconato 15mg 40 -Resultados positivos sobre o

tratamento da tuberculose
Moyle et al. (2013) Sulfato 125mg 14 -Efeitos  positivos  sobre a
diminuigdo de bilirrubina total e

ndo-conjugada

Quanto ao tempo, observou-se semelhanca com a dose, sendo que os resultados
positivos aparecem em estudos que realizaram a suplementagdo em um periodo de
tempo mais prolongado. Dessa forma, é perceptivel que a suplementacdo em doses
menores e por periodos de tempo mais longos mostraram melhores beneficios sobre o
sistema imune.

DISCUSSAO

Por intermédio da presente revisdo bibliografica, foi possivel observar varios
dados referentes a suplementacdo de zinco em pacientes com HIV ou AIDS/SIDA,
considerando o tipo de zinco, a dose, o periodo de suplementagdo e os principais

resultados encontrados nessas investigagoes.
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Na presente revisdo, optou-se por uma ampla busca de trabalhos publicados,
envolvendo varias bases de dados bibliograficos conhecidas. No entanto, houve poucos
trabalhos encontrados nessas bases de acordo com os critérios de inclusdo, sendo
incluidos na pesquisa 12 artigos dos 156 resultados encontrados. Santos, 2012
destaca que a primeira dificuldade de alguns pesquisadores diz respeito ao encontro de
informagoes relevantes ao seu trabalho.

Relacionado ao tipo de zinco utilizado nas investigacdes, a prevaléncia do tipo
utilizado foi o sulfato de zinco, observado em metade dos estudos. Para Sena e Pedrosa,
20059, dentre as formas de zinco comumente usadas como suplementos nutricionais
estd o sulfato de zinco, pois 0 mesmo tem uma solubilidade adequada, porém também
apresenta desvantagens, como a interacdo com a matriz do alimento, modificando as
caracteristicas funcionais, tornando-o menos palatavel. J4 o gluconato de zinco, em
solucao aquosa apresenta solubilidade semelhante ao sulfato, porém ndo causa alteragdo
no sabor dos alimentos, além de apresentar também baixo custo.®

As doses de zinco utilizadas nas investigagdes mostraram grande variagdo, com
valores de 12mg para mulheres e 15mg para homens até doses mais elevadas de 220mg
de zinco. Contudo, cabe salientar a importancia da Dietary Reference Intakes (DRI),
que constitui uma revisao dos valores de recomendag¢do de nutrientes e energia adotados
pelos Estados Unidos e Canad4. Nessa revisdo, estdo presentes, a Recommended
Dietary Allowances (RDA) que atende as necessidades de um nutriente para 97% a 98%
dos individuos saudaveis do mesmo sexo e estagio de vida, e ainda a Tolerable Upper
Intake Level (UL), definido como o mais alto valor de ingestdo didria prolongada de um
nutriente e que ndo oferece risco de efeito adverso a sauide em quase todos os individuos
de um estagio de vida ou sexo.*”

Dessa forma, ¢ importante conhecer esses valores, sendo que a RDA de zinco
para adultos ¢ de 8mg para mulheres e 11mg para homens ¢ a UL ¢ de 40mg. No
entanto ¢ importante levar em consideracao que esses valores sdo recomendagdes para
populacdo saudavel, visto que ndo existem recomendagdes especificas para pacientes
com HIV. Porém deve-se considerar, que em 50% dos estudos investigados foram
utilizados doses acima do maximo toleravel, podendo oferecer riscos aos individuos
participantes.

Segundo Cominetti e Cozzolino, 2009(21), tais riscos, em casos de ingestao
excessiva podem resultar em sintomas como nduseas, vomitos, diarreia, febre e letargia,
ainda, quantidades acima da UL, em torno de 45mg/dia podem promover alteragdes nos
niveis sanguineos de cobre. Além disso, outros parametros afetados com o excesso de
zinco envolvem os niveis de lipideos séricos e o sistema imunolédgico, dado que deve
ser considerado em varios dos estudos investigados que ofereceram doses acima da UL
€ nao mostraram efeitos positivos, em que pode ter afetado de forma contraria o sistema
imune ndo resultando em efeitos significativos, devido ao excesso desse mineral.®"

Deve-se destacar também, que varios fatores podem influenciar a absorc¢do de
zinco e resultar em efeitos reduzidos. Sena e Pedrosa, 2005, relatam que alguns
fatores dietéticos, intralumiais e sist€émicos influenciam a captacao e o transporte celular
de zinco, tais como: forma quimica do elemento na dieta, interagdo mineral-mineral,
taninos, oxalatos, fitatos, medicamentos, processos catabolicos, hormdnios, infecgdes e
estresse.

Ainda, ¢ importante destacar que referente a biodisponibilidade do zinco,
segundo Cominetti ¢ Cozzolino @V, trés fatores devem ser considerados no efeito
exercido sobre a biodisponibilidade de zinco: a quantidade total desse mineral oferecido
através da alimentagdo, o conteudo de 4cido fitico (composto inibidor da absor¢do de
zinco) presente nos alimentos e o tipo e quantidade de proteina consumida.
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Sendo assim, Mello e Coelho “?, relatam que a suplementagdo de zinco no
paciente com HIV ¢ importante, porém deve ser constantemente monitorada, pois
enquanto a suplementagao moderada do paciente com deficiéncia de zinco pode ajudar,
estabilizando o sistema imune, a suplementagdo nos estados plenos de zinco pode
acelerar a progressao da doenca e aumentar a mortalidade.

Percebe-se entdo, dessa forma que a suplementacdo pode ser considerada util, no
entanto ¢ importante sempre levantar questdes como o tipo mais adequado de zinco a
ser utilizado considerando a solubilidade, a dose oferecida, tendo o cuidado de ndo
ultrapassar os valores recomendados, pois podem oferecer riscos, além do periodo de
suplementacdo e a biodisponibilidade de zinco.

CONSIDERACOES FINAIS

O zinco ¢ um elemento fundamental ao nosso organismo, apresentando multiplas
fungdes, sendo que em sua deficiéncia, pode causar varios danos ao individuo. Assim,
em pacientes com HIV, que apresentam tendéncias a deficiéncia desse mineral e danos
no sistema imune, o mesmo apresenta grande importancia a fim de melhorar as
respostas do sistema imunolégico e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Nessa revisdo foi possivel perceber as diferentes caracteristicas da populacdo de
cada estudo, envolvendo a faixa etaria adulta de ambos os sexos e com suas
particularidades, como discordancia imunoldgica, diarreia, tosse cronica e tuberculose.
Também observou-se que o tipo de zinco mais utilizado nos diferentes estudos foi o
sulfato de zinco.

A dose de zinco e o tempo de suplementagdo apresentaram grande variagao,
sendo que a menor dose utilizada foi de 12mg para mulheres e 15mg para homens e a
maior dose foi de 220mg de zinco. Ja o menor tempo de suplementagdo foi em periodo
de 6 dias e o maior periodo de suplementagao foi de 540 dias.

Dessa forma, considerando os resultados encontrados, sugere-se a necessidade
de pesquisas complementares envolvendo a suplementagdo de zinco em pacientes com
HIV/AIDS, com intuito de esclarecer os efeitos desse mineral sobre as fungdes
imunologicas e ainda procederem a recomendacdes especificas deste mineral para esse
publico, que necessita de uma ingestao diferenciada.

Ainda, cabe salientar a necessidade de estratégias de suplementagao de zinco a
populacdes de risco, como conduta preventiva, além da importancia de padronizagdes
das quantidades de zinco a serem oferecidas, a fim de ndo ultrapassar os niveis de
ingestdo maxima permitida, para assegurar que nao havera riscos a populagdo assistida.
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