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RESUMO

Essa pesquisa foi analisada pelo Comité de Etica com Pesquisa com Seres Humanos na
Universidade Federal de Uberlandia e recebeu o registro CEP/UFU N° 241/10; o
parecer de aprovagdo recebeu o numero 410/10. Foram recrutados 30 sujeitos de
pesquisa, todos do sexo masculino, divididos em dois grupos de 15 pessoas. O primeiro
grupo, denominado de grupo A, era formado por 15 pacientes alcoolistas, sendo nédo
portadores de cirrose hepética, apresentando uma idade média de 46 anos. O segundo
grupo, denominado de grupo controle (grupo C), era formado por pacientes néo etilistas,
apresentando uma idade média de 47 anos. De cada pessoa foram coletados 10 mL de
sangue e 0,5g de pelos pubicos. O sangue foi digerido em forno de microondas, em
meio &cido, no Instituto de Quimica da UFU. Apo6s a digestdo, uma parte do sangue
digerido foi analisado no Instituto de Quimica e a outra parte deste material, juntamente
com os pelos pabicos, foram encaminhados para a empresa BioMinerais — SP, para se
fazer o mineralograma do sangue e dos pelos pabicos. Para os mineralogramas na
Biominerais, a quantificacdo de cada mineral foi efetuada no Espectrometro de Emissao
Optica com plasma indutivamente acoplado (ICP-OES); no Instituto de Quimica,
utilizou-se a técnica de Espectroscopia de Absorcdo Atdmica por chama. A partir dos
dados obtidos, foi possivel perceber que houve um aumento significativo das
concentracdes de ferro, manganés e cobre nos pelos pubicos dos pacientes alcoolistas
quando comparados com o grupo controle. As concentracdes médias dos metais obtidas
da quantificacdo dos minerais presentes nos pelos pubicos do grupo A foram: [Fe] =
83,8 mg.L™"; [Mn] = 2,894 mg.L™"; [Na] =1041,13 mg.L™"; [V] = 0,28 mg.L e [Cu] =
9,6 pg.L™* ; ao passo que a concentracdo dos metais quantificados na mesma matriz do
grupo C foram: [Fe] = 31,2 mg.L™; [Mn] = 1,066 mg.L™*; [Na] = 399,67 mg.L™; [V] =
0,09 mg.L™ e [Cu] = 4,47 pg.L ™. Estes dados evidenciam que a ingestdo da cachaca
contaminada com o cobre e, o proprio metabolismo do alcool, estdo comprometendo o

balanco destes minerais no organismo dos pacientes.

Palavras chaves: cachaca, analise de cabelo, cobre.
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ABSTRACT

This research was analyzed by the Ethics in Human Research at the Federal University
of Uberlandia and received registration CEP / UFU No 241/10, the opinion received
approval number 410/10. Were recruited 30 subjects, all male, were divided into two
groups of 15 people. The first group, called Group A consisted of 15 alcoholic patients,
and not suffering from liver cirrhosis, with a mean age of 46 years. The second group,
called the control group (group C) consisted of non-alcoholic patients, with a mean age
of 47 years. Each person was collected 10 ml of blood and 0.5 g of pubic hair. The
blood was digested in a microwave oven in an acid medium, the Institute of Chemistry
of the UFU. After digestion, a part of the blood digest was analyzed at the Institute of
Chemistry and another part of this material, together with pubic hair, were sent to the
company biominerals - SP, to make the hair analysis of blood and pubic hair. For
mineralogramas in biominerals, the quantification of each mineral was carried out in
Optical Emission Spectrometer with inductively plasma coupled, Institute of Chemistry,
we used the technique of atomic absorption spectroscopy with flame. From the data
obtained, it was revealed that there was a significant increase in concentrations of iron,
manganese and copper in the pubic hair of alcoholics when compared with the control
group. The average concentrations of metals obtained from the quantification of
minerals in the pubic hair of Group A were: [Fe] = 83,8 mg.L™, [Mn] = 2,894 mg.L™,
[Na] = 1041,13 mg.L?, [V] = 0,28 mg. L™ and [Cu] = 9,6 pg.L™, whereas the
concentration of metals quantified in the same matrix of group C: [Fe ] = 31,2 mg.L™,
[Mn] = 1,066 mg.L™, [Na] = 399,67 mg.L™?, [V] = 0,09 mg.L™ and [Cu ] = 4,47 pg.L™.
These data show that intake of liquor contaminated with copper and the own
metabolism of alcohol, are affecting the balance of these minerals in the body of
patients.

Keywords: rum, hair analysis, cooper.
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1. INTRODUCAO

O organismo humano depende de varias reacdes quimicas para o funcionamento
correto de nossas células. Alguns dos constituintes elementares da composicéo
sanguinea, como os elementos Cu, Zn, Fe, P, Ca, Mg, Mn, K sdo imprescindiveis para
essas reagdes e, consequentemente, para um bom estado de saude e a vida. Pode-se
mencionar como exemplo, o calcio e 0 magnésio, que atuam na formacdo de 0ssos,
dentes e tecidos (FRANCO, 1998).

Estudos sobre biodisponibilidade mostra que o metabolismo dos minerais néo
pode ser considerado de maneira isolada. Fatores fisiologicos e nutricionais podem
interferir na absorcdo, no transporte e no armazenamento, com subsequente aumento da
suscetibilidade a deficiéncia ou toxidade (BREMNER, 1995).

Um dos fatores que interferem na biodisponibilidade dos minerais diz respeito as
interacdes que ocorrem entre 0s mesmos (BREMNER , 1995; COZZOLINO, 1997) . De
acordo com Couzi et al. (1993), as interacGes entre minerais podem ocorrer de forma
direta ou indireta. As interacdes diretas sdo geralmente fendmenos competitivos que
ocorrem durante a absorcéo intestinal ou utilizacdo tecidual, enquanto que as indiretas
ocorrem quando um mineral estad envolvido no metabolismo do outro, de modo que a
deficiéncia de um acarreta num prejuizo da funcdo do outro. Desta forma, para o bom
funcionamento do organismo, as concentragbes dos minerais devem estar nas
concentracfes adequadas, visto que os mesmos sdo cofatores de varias enzimas que
atuam no metabolismo (COUZI et al. 1993).

Por outro lado, as bebidas alcodlicas tém sido utilizadas pelo homem com varias
finalidades como diminuir a ansiedade e promover maior contato social, pois a
substancia ativa das bebidas alcodlicas, o etanol, produz inicialmente um estado de
euforia e desinibicéo, seguido de um efeito depressivo sobre o sistema nervoso (RAMG
et al, 1995).

O élcool etilico ou etanol é um composto organico obtido atraves da fermentacéo
de substancias amilaceas, que contém acgucares como a sacarose, presente na cana-de-
acucar. O alcool € uma substancia psicoativa, que estd presente nas bebidas alcoodlicas
(PHILIPPI, 2003), e assim sendo, o seu uso inadequado pode trazer graves
consequéncias tanto em nivel organico, como psicoldgico e social, caracterizando a
condicgé@o conhecida como alcoolismo, hoje conhecida como Sindrome de Dependéncia
do Alcool (RAMOS & BERTOLE, 1990).
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A cachaca € uma denominacao tipica e exclusiva da aguardente de cana-de-agucar
produzida no Brasil (BRASIL, 2003) e, durante o seu processo de fabricacdo, ela é
destilada e armazenada em torneis de cobre. Neste processo, forma-se um composto
insoltvel de cobre, no qual o mesmo é solubilizado na cachaca devido os vapores acidos
da destilacdo, contaminando assim o produto (BOZA e HORII, 2000).

Desta forma, o individuo que ingere cachaca contaminada com o cobre ao longo
da sua vida, este mineral vai se acumulando no organismo. O cobre é benéfico em
concentracdes adequadas, pois participa de inumeras reacdes metabdlicas (GAETKE e
CHOW, 2003); ja em excesso, pode ser prejudicial a saude humana, uma vez que este
metal esta associado com doencas neurodegenerativas (WAGGONER et al, 1999).

Neste sentido, o presente trabalho buscou estudar e comparar os mineralogramas
de pessoas alcoolistas e ndo alcoolistas a partir da quantificacdo dos minerais presentes
nos materiais biolégicos como o sangue e pelos pubicos. Este ultimo foi escolhido por
ser uma das rotas de excre¢cdo do organismo humano e por ser um material de facil

coleta.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.0. Alguns dos minerais importantes na saude

2.1.1. Zinco

O zinco estd presente em todos os Orgdos, tecidos e secrecBes do corpo
correspondendo a cerca de 95% do total encontrado no interior das células. O corpo
humano contém cerca de 2-3g de zinco distribuidos, sendo em maiores porcentagens no
mausculo, figado, rins, 0ssos e prostata (FRANSSINETTI et al, 2006).

Os alimentos constituem uma fonte priméria de zinco para os humanos, e somente
uma pequena parte é proveniente da dgua. Os teores de zinco sdo varidveis, porém, as
carnes, peixes, ovos, figado, mariscos, leite e derivados sdo considerados boas fontes
deste mineral, devido a presenca de certos aminoacidos que ajudam a aumentar a
solubilidade, dentre eles a cisteina, a histidina e a metionina (FRANSSINETTI et al,
2006). Alguns fatores dietéticos, intralumiais e sistémicos influenciam na captagéo e
transporte deste mineral, tais como: a forma quimica deste elemento, interacdo mineral-
mineral, taninos, oxalatos, fitatos, farmacos, catabolismo, horménios, proteinas da dieta

e estresse (LONNERDAL, 2000). As interacdes bioldgicas existentes entre minerais
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quimicamente similares, como ferro, calcio e o cobre, pode ser um dos fatores que pode
afetar a absorcdo de cada um deles (KING e KEEN, 1999).

Van Soest (1994) comenta o possivel aumento da indisponibilidade do zinco por
altas quantidades de fitato no alimento. O autor cita que tal fato pode ser causa da
deficiéncia de Zn em ndo-ruminantes, pois o fitato se liga ao mineral, tornando-o
indisponivel, o que provavelmente ndo ocorreria em ruminantes liberando o zinco para
absorcao.

O fitato (acido fitico) é a principal forma de estocagem de fosforo nas plantas,
sendo encontrado em cereais e leguminosas. Na forma de hexafosfato de inositol, a
forma mais encontrada nos alimentos, possui em sua estrutura seis ions fosfatos ligados
aos carbonos da molécula que, por serem altamente eletronegativos no pH do lIimen
intestinal, formam complexos insolGveis com o Zn, que precipitam e, por ndo haver
quantidades suficientes da enzima fitase, acabam sendo excretados nas fezes
(LONNERDAL, 2000).

O zinco é absorvido, preferencialmente, no jejuno e esse transporte intestinal é
homeostaticamente regulado pela absor¢do e secre¢do. Quando a ingestdo dietética de
zinco encontra-se diminuida, 0 mecanismo de secrecdo deste mineral da mucosa para o
[imen é diminuido, enquanto a absorcdo através da mucosa para 0 compartimento
vascular aumenta, contribuindo para o incremento da absorgdo do mineral. Ajustes na
excrecdo renal também podem ocorrer com ingestdes extremamente altas ou baixas. A
redistribuicdo tecidual e celular deste mineral pode contribuir de certa forma, para a
manutengdo da homeostase do zinco no organismo (KING et al, 2000).

No meio intracelular o zinco encontra-se ligado a uma proteina envolvida na sua
homeostase, a metalotioneina, que atua em conjunto com outros transportadores de
zinco, na regulacdo da absorcdo do mineral. Esta proteina apresenta baixo peso
molecular e alto contetdo de cisteina, desempenhando um papel importante na
desintoxicacdo de metais toxicos, na homeostase do cobre e na remogdo de radicais
livres (KREBS, 2000).

As fungdes bioquimicas do zinco podem ser refletidas pelo seu papel catalitico,
estrutural e regulatdério em muitas proteinas, enzimas, hormdnios e receptores de
horménios. Este mineral esta envolvido na atividade de enzimas que controlam a sintese
de 4&cidos nucléicos, crescimento e desenvolvimento normais, reproducéo,
desenvolvimento fetal, estabilidade da estrutura molecular dos constituintes

subcelulares e de membrana, formacgéo de o0ssos e cicatrizacdo (STEFANIDOU et al,
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2006). O zinco ainda regula processos de transcricédo e transducéo de polinucleotidios e,
conseqiientemente, a expressdo génica (WOOD, 2000). A deficiéncia de zinco ocasiona
primeiramente uma mobilizagdo das reservas funcionais e, com a deficiéncia
prolongada, pode ocorrer anorexia pelo aumento dos niveis de norepinefrina e
alteracdes no hipotalamo, retardo no crescimento e defeito no crescimento fetal,
cicatrizacdo lenta, intolerdncia a glicose pela diminui¢do de produgdo de insulina,
hipogonadismo, impoténcia sexual e atrofia testicular, atraso na maturagdo sexual e
esquelética, restricdo da utilizacdo de vitamina A, fragilidade osmética dos eritrécitos,
disfungdes imunoldgicas, ocorrendo infecgbes intercorrentes, hipogeusia (0 Zn ¢é
componente da gustina, uma proteina envolvida com o paladar), desordens de
comportamento, aprendizado e memoria, diarréia, dermatite e alopecia (PRASAD,
1996).

2.1.2. Cobre

O cobre é o componente de grande numero de proteinas e enzimas que
desempenham funcgdes biologicas fundamentais as células e que contribuem para a
manutencdo de sua homeostase (GAETKE e CHOW, 2003), como, por exemplo, a
superoxido dismutase (MORO, 2007), a lisil oxidase, a citocromo c oxidase e a
ceruloplasmina (SQUITT]I, 2008).

A maior parte do cobre absorvido é mobilizada para figado e incorporado a
ceruloplasmina; sé uma pequena parte é transportada para 0 rim. Ainda ndo esta
estabelecida a forma de captacdo do cobre no rim. Provavelmente, a filtracdo ocorre
pelo glomérulo e a reabsorcdo pelos tubulos renais. Quando a sua ingestdo é elevada, 0
cobre hepético pode ser incorporado a metalotioneina, proteina considerada como um
agente importante de desintoxicacdo em humanos e ratos (SUZUKI et al., 2002).

As células hepaticas possuem um sistema bem integrado  no controle da
adequacdo da quantidade de cobre intracelular. O cobre, primeiramente, € transportado
para dentro das células ligado a uma ou mais proteinas transmembrana. No
citoplasma, o cobre liga-se a um grupo de proteinas receptoras (metalochaperonas) que
direcionam e transferem o cobre para as estruturas celulares contendo as diversas apo-
cuproproteinas, substancias sem a incorporacgéo de cobre (GAETKE E CHOW, 2003).

No que se refere a toxicidade do cobre durante o envelhecimento, ha a hipo6tese de

correlagéo positiva entre cobre livre com comprometimento cognitivo leve e doenca de
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Alzheimer, respectivamente (BREWER, 2010). Vale ressaltar que, nos ultimos anos, a
doenca de Alzheimer tem se tornado muito mais incidente, principalmente em paises
desenvolvidos onde se utilizam encanamentos de cobre (BREWER, 2009). Outros
estudos em humanos, porém, avaliando o cobre proveniente de suplementos
alimentares, também associam a concentracdo de cobre livre a diminuicdo da
capacidade cognitiva (MORRIS, 2006).

O cobre é um mineral essencial para seres vivos, mas é, também, potencialmente
toxico as células pela facilidade de sofrer mudancas no estado de oxidagdo na forma de
ion livre. Desta forma, para que as metaloproteinas cobre-dependentes desempenhem
suas funcbes essenciais de forma satisfatdria, tal como a de antioxidante, o ion cobre
precisa estar adequadamente compartimentalizado e presente em concentracfes
adequadas intra e extracelulares. Tanto a deficiéncia quanto o excesso desse mineral

podem trazer prejuizos a integridade e funcionalidade celular (FABISIAK et al, 1999).

2.1.3. Magnésio

O magnésio € o quarto cation mais abundante do organismo e o segundo
componente mais abundante do meio intracelular, ficando atras apenas do potassio em
termos de concentracdo celular. Ele é um importante ion, pois regula diversas reacoes e
atua como cofator enzimatico de muitas reacbes metabolicas essenciais (WELLS,
2008).

Ele é necessario em reacBes redox, principalmente as reacfes envolvidas no
metabolismo energético, especificamente as que transferem fosfato quando o Mg é
indispensavel para a ativacdo enzimatica, e como parte de algumas enzimas, como, por
exemplo, a enolase, envolvida no metabolismo de carboidratos ( NELSON, 2008).

Este mineral se encontra amplamente distribuido no organismo, existindo em uma
pessoa adulta de, aproximadamente, 21 a 28g, dos quais a metade encontra-se no
musculo e no tecido liso e um pouco mais da metade nos o0ssos, ficando apenas 1%
presente no sangue (MA et al, 1995; SARIS et al, 2000).

Segundo Saris et al. (2000), a absorcdo de magnésio ocorre ao longo do trato
intestinal, principalmente no ileo. A fracdo de absorcéo deste mineral, tanto por adulto
quanto por criancas sadias, € influenciada pela concentracdo dietética e pela presenca de
componentes inibidores ou promotores na dieta. Dentre os inibidores citam-se fibras,

fitatos, oxalatos, potassio e zinco, em altas concentragdes, e proteinas em concentragdes
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menores do que 30 g/d. Entre os promotores estdo a lactose e os carboidratos, que
estimulam a fermentacéo bacteriana intestinal (SWAMINATHAN, 2003).

O rim é o principal 6rgéo envolvido na homeostasia deste mineral. Diante da
baixa ingestdo oral deste micronutriente, os rins sdo capazes de reduzir a excre¢do diaria
do mesmo (VALK, 1999).

Normalmente, a deficiéncia de magnésio é decorrente de distdrbios na absor¢do
intestinal e/ou no aumento da excrecdo renal, além de outros fatores como o alcoolismo
(TONG e RUDE, 2005).

Os sintomas causados pela deficiéncia deste mineral sdo: nausea, vomito,
fraqueza, letargia, tremores. Na deficiéncia grave de Mg: céibras musculares, ataxia,
nistagmos, mudangas de humor, ansiedade, nervosismo, periodos de reducdo de
atencdo, confusdo mental, apatia, depressdo, alucinacdes, delirio e eventos psicoticos
(SARIS et al., 2000).

2.1.4. Manganés

O manganés é um metal essencial envolvido no funcionamento de diversas
enzimas, sendo necessario para varios processos fisiologicos, como modulagdo do
sistema imune e metabolismos de proteinas e carboidratos (TAKEDA, 2003;
BENEDETTO et al., 2009). Porém, exposicdo a elevadas doses do metal por periodos
prolongados pode causar uma sindrome neuroldgica denominada manganismo, que se
assemelha ao Parkinson. O Parkinsonismo é um termo que define pacientes que
apresentam tremores, rigidez e sintomas de disfuncdo dos ganglios da base. Existem
diversas causas para sindromes parkinsonianas: doencas neurodegenerativas, drogas,
lesbes estruturais, doencas cerebrovasculares, infeccbes e agentes toxicos
(CERSOSIMO e KOLLER, 2006). A maior parte do Mn®" necessério é obtida pela
dieta, estando o metal presente em graos, chas e vegetais com folhas verdes. Porém a
toxicidade pela forma oral de exposicdo é rara devido ao balanco regulado pelos
enterdcitos (entrada) e células dos ductos biliares (excre¢do) (DOBSON, ERIKSON e
ASCHNER, 2004). J4 a exposicao por via olfatéria pode levar ao acimulo do Mn?*, via
bulbo olfatorio, em regides especificas do SNC, como estriado, além de causar
inflamacdo do epitélio nasal (BENEDETTO et al., 2009). O aumento dos
biomarcadores de Mn®" em seres humanos, como a concentracdo de Mn?*" no cabelo,

tem sido associado com deficiéncia de aprendizagem, hiperatividade e déficit de atencao
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(MOLINA et al., 2011). Os cérebros neonatais ou em desenvolvimento sdo mais
suscetiveis & toxicidade do Mn?*. A absorcao do metal no intestino é geralmente elevada
na primeira semana de vida, seguido por uma diminui¢do constante com a idade. Esses
fatores contribuem para o0 risco consideravelmente maior de neurotoxicidade para
recém-nascidos, quando expostos ao excesso de Mn?*, porém, os efeitos moleculares e
comportamentais do Mn?* durante o desenvolvimento precoce ndo estio totalmente
caracterizados (MOLINA et al., 2011).

A manutencdo da homeostase do Mn®* é indispensével para qualquer organismo.
Por se tratar de um metal essencial para o funcionamento de enzimas que atuam no
SNC, dentre elas, a superéxido dismutase mitocondrial (Mn-SOD, uma conhecida
metaloproteina), a glutamina sintetase (presente em células gliais), a piruvato
carboxilase, descarboxilases, hidrolases, e liases, o Mn?** possui mecanismos de
transporte especifico (TAKEDA, 2003; DOBSON, ERIKSON e ASCHNER, 2004).
Este mineral pode ter acesso ao cérebro a partir da corrente sanguinea por meio da
barreira hematoencefalica ou do liquido encefalorraquidiano. Varios mecanismos
envolvidos no transporte deste metal através da barreira hematoencefalica foram
identificados, entre eles: difusdo facilitada, transporte ativo, transportador de metal
divalente 1, transportador de Zn?*, membro da familia dos transportadores de fons
divalentes e transporte dependente de transferrina (Tf) (Figura 1A) (ASCHNER et al.,
2007).

O transporte do Mn?* para o interior de neurdnios ou células gliais ocorre de
maneira semelhante ao transporte do ferro. O Mn®* pode ser conjugado & Tf, quando na
forma Mn®" e entdo ser transportado para o interior de neurdnios ou células gliais por
mecanismo dependente de transportador de transferrina (TfR) (Figura 1B). Neste caso,
0 Mn conjugado a Tf, se liga a TfR presentes na superficie celular. Apds sofrer
endocitose, ainda na vesicula endossomal, 0 Mn®*" é liberado do complexo Tf-TfR,
reduzido a sua forma divalente, e, posteriormente, transportado através da membrana
endossomal para o citoplasma celular por meio de transportadores do tipo DMT-1
(transportador de metal divalente-1). Além deste mecanismo, o transporte de Mn?®*
também pode ocorrer de uma forma independente de Tf através de DMT-1 (Figura 1B).
Em células despolarizadas, foi também demonstrado um mecanismo de transporte de
Mn**, mediado por canais de célcio (Ca?*), competindo assim com o Ca** (ROTH et al.,
2002).
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Figura 1

TRANSPORTE DEMANGANES NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Endotélio da barreira
hematoencefalica

Tf Mn**
) Mn?* livre Parénquima
Sangue Vazamento cerebral
Citrato Mn?*
DMT-1 Mn?*
ZIP8 Mn3>* v
“'I*I
e
Membrana DMTA
plasmatica
EEII'EE
Ca N Vesicula
] endossomal

Tf-dependente

Tf-independente

Mecanismos de transporte do manganés através da barreira

hematoencefalica em condicdes fisioldgicas. (A) Os transportadores associados com
o transporte do metal, dependendo do seu estado de oxidacdo, estdo indicados na
figura. A espessura das setas representa a importancia relativa de cada tipo de
transporte neste processo (ASCHNER et al., 2007). (B) Transporte do manganés
ao interior de células PC12. Este ocorre de forma semelhante ao ferro e pode ser
dependente ou ndo de transferrina (Tf). O transportador de metais divalentes
(DMT-1) também é importante para este processo (ROTH et al., 2002).
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2.1.5. Ferro

O ferro é um mineral vital para a homeostase celular. E essencial para o transporte
de oxigénio, para a sintese de DNA e metabolismo energético. E um cofator importante
para enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial e na fixagdo do nitrogénio. Nos
mamiferos € utilizado principalmente na sintese da hemoglobina (Hb) nos eritroblastos,
da mioglobina nos musculos e dos citocromos no figado. Um individuo adulto tem no
seu organismo de 4 a 5 g de ferro, sendo que cerca de 2,5 g estd na forma de Hb. A
deficiéncia de ferro acarretara consequéncias para todo o organismo, sendo a anemia a
manifestacdo mais relevante. Por outro lado, o acumulo ou excesso de ferro é
extremamente nocivo para os tecidos, uma vez que o ferro livre promove a sintese de
espécies reativas de oxigénio que sdo toxicas e lesam proteinas, lipides e DNA
(BEAUMONT et al., 2006).

A absorcdo do ferro ocorre no duodeno, preferencialmente a partir do ferro
reduzido. A quantidade de ferro absorvida é regulada conforme as necessidades do
organismo atraves de mudancas na expressdo do transportador divalente de metal 1
(DMT-1), envolvido na captagdo de ferro da luz intestinal através das microvilosidades,
e de ferroportina (transportador de ferro que controla a saida de ferro da célula para o
plasma, conforme a concentracao de ferro nos enterdcitos vilosos das criptas intestinais
( LEE et al., 2006).

As proteinas que efetuam o transporte do ferro no organismo sdo trés: a
transferrina (Tf), o receptor de transferrina (TfR) e a ferritina (Fr). A Tf conduz ferro
para os tecidos que possuem TfR. A maior parte dos ions férricos ligados a Tf provém
da degradacdo da hemoglobina de eritrocitos velhos; este processo é realizado pelos
macréfagos do sistema reticulo-endotelial (baco, figado, medula éssea) e proporciona
uma reciclagem do ferro (HOFFBRAND et al., 2001).

2.1.6 Selénio

O selénio é um mineral muito importante para a satde humana, sendo necessario
para o crescimento normal, para a fertilidade e prevencdo de muitas doengas, como
cancer, cardiopatias e diabetes de mellitus (RAVN-HAREN, 2008).
E um nutriente essencial intimamente relacionado as complexas funcdes enzimaticas e
metabolicas. Ele faz parte da enzima glutationa peroxidase, que catalisa a oxidacdo da
glutationa reduzida para a oxidada. A glutationa reduzida protege os lipidios das
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membranas e outros constituintes celulares contra a lesdo oxidativa através do
desdobramento do perdéxido de hidrogénio e dos hidroperoxidos dos acidos graxos. O
selénio esta envolvido em inimeros processos bioldgicos importantes: mecanismos
imunes, biossintese da ubiquinona e biossintese mitocondrial do ATP (MAHAM e
ESCOTT-STUMP, 1998).

Além da glutationa peroxidase, os tecidos animais contém ainda selénio que esta
incorporado nas proteinas, provavelmente como anélogos de selénio dos amino&cidos
que contém enxofre. Estdo amplamente distribuidos no organismo animal, sendo
encontrado em concentracdes elevadas no cortex renal, pancreas, hipdfise e figado.
Encontra-se, principalmente, na castanha-do-pard. Seu papel na distribuicdo do
hidroperdxido, através da glutationa peroxidase, serve para esclarecer a relacdo entre
vitamina E e cisteina como precursores da glutationa (RAVN-HAREN, 2008).

2.1.7. Célcio

O célcio é um nutriente essencial necessario em funcdes biologicas como a
contracdo muscular, mitose, coagulacdo sanguinea, transmissao do impulso nervoso ou
sinaptico e o suporte estrutural do esqueleto. O organismo do homem adulto contém
aproximadamente 1000g de célcio, dos quais 99% estdo localizados no 0sso, formando
cristais de hidroxiapatita (FAVUS e GOLTZMAN, 2008). Esses cristais tém papel
crucial nas propriedades mecanicas do suporte do peso do esqueleto, servindo também,
como uma fonte pronta de calcio e para manter o mineral ionizado, dentro dos niveis
normais. O restante de célcio se encontra no plasma, no liquido extracelular e nos
préprios tecidos, predominantemente em vesiculas de armazenamento dentro das células
( FAVUS e GOLTZMAN, 2008).

Muitos estudos tém demonstrado que o consumo de calcio previne doengas como

a osteoporose, hipertenséo arterial, obesidade e cancer de c6lon (HEANEY, 2006).

2.1.8. Fosforo

O fésforo € um mineral muito importante para o organismo humano, pois ele tem
a funcéo de tamponar sistemas acidos ou alcalinos, auxiliando na manutengéo do pH, no
armazenamento temporario de energia proveniente do metabolismo de macronutrientes,
na forma de ATP, além de ser responsavel pela ativagdo, por meio da fosforilacdo de
diversas cascatas enzimaticas (COZZOLINO, 2007). Cerca de 60 e 70% do fdsforo
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ingerido na dieta alimentar é absorvido. A absor¢do ocorre ao longo de todo o intestino,
sendo maior no jejuno, menor no duodeno e minima no ileo (LOGHMAN-ADHAM,
1993).

2.1.9. Vanadio

O vanadio existe em dois principais estados de oxida¢do em fluidos biologicos:
vanadato (+ 5) e vanadil (+4) que coexistem em equilibrio e sdo regulados pela tensdo
do oxigénio, acidez e presenca de agentes redutores como, por exemplo, ascorbato,
glutationa e catecolaminas. O vanadio presente no corpo é armazenado nos 0ssos, rim e
figado. No meio intracelular, ele € capaz de estimular a sintese do glicogénio, musculos
esqueléticos e adipdcitos, contribuindo assim para o controle da glicemia (
YAMAZAKI, 2004).

2.2. Metais e estresse oxidativo

O oxigénio apresenta um papel essencial em nosso organismo, mas também um
papel tdxico. Durante a respiracdo mitocondrial, o oxigénio molecular é reduzido em
agua pelas células, para a formacdo de energia, produzindo, concomitantemente,
pequenas quantidades de radicais livres (KUMAR, 2006). Através de processos
enzimaticos e ndo enzimaticos que ocorrem normalmente na célula, o oxigénio aceita
elétrons livres e se transforma em radicais de oxigénio altamente reativos (ROS) tais
como OH e O%. A geracéo de radicais livres atua fazendo parte do mecanismo de
defesa antimicrobiana humana que se destina a destruir microorganismos invasores,
células tumorais e outras células alvos de remocdo. Por outro lado, podem ser
extremamente toxicos, danificando lipidios, proteinas, DNA e RNA celulares, levando a
varias formas de lesdo celular. Porém, as células possuem sistemas de defesa (proteinas
quelantes de metais, enzimas de defesa, antioxidantes) para prevenir lesbes causadas por
ROS. Um desequilibrio entre a taxa de geracdo e a capacidade de remocdo celular de
radicais livres causa um estresse oxidativo, que pode ser causa direta de uma patologia
ou estar associado a uma forma de perpetuar o dano celular causado por outro processo
patolégico (MARKS, 2006).

Metais de transicdo, como ferro, cobre e manganés, podem doar ou aceitar

elétrons livres durante reacdes intracelulares, catalisando a formacéo de radicais livres,
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como na reacdo de Fenton (equacdo 1). Como a maior parte do ferro intracelular esta na
forma férrica (Fe**), ele primeiro precisa ser reduzido para a forma ferrosa (Fe?*) para
participar da reacdo de Fenton (KUMAR, 2006).

H,0, + Fe?* - Fe3* + -OH + OH~ equacdo 1

No estado metabdlico normal, o superéxido O, favorece a oxidacdo de Fe’* a
Fe**. No entanto, se a concentracdo intracelular de superéxido é elevada, a reacéo
favorece a reducéo de Fe** a Fe** perpetuando a reacdo de Fenton e formando mais
radicais hidroxila (CASTELLANI et al., 2007) (Figura 2). Os niveis dos ROS, no
entanto, sdo minimizados pela ligacdo dos ions a proteinas de armazenamento e de
transporte, por exemplo, a transferrina, a ferritina, a lactoferrina e a ceruloplasmina, que
agem como quelantes, e, assim, minimizam a formagéo de - OH (KUMAR, 2006).

De todos os 6rgdos, o cérebro deve ser considerado o mais sensivel ao estresse

oxidativo devido as seguintes caracteristicas:

— alto consumo de oxigénio (20% de todo organismo);
— altos niveis de ferro e ascorbato (cruciais para peroxidacéo lipidica da membrana, por
meio da Reacdo de Fenton);

— niveis relativamente baixos de agentes protetores antioxidantes;
—tendéncia a acumular metais;

— capacidade da microglia (macréfagos do SNC) de produzir ROS sob ativagdo e
secretar citocinas inflamatorias;

— altas concentracGes de neurotransmissores auto-oxidaveis (dopamina, noradrenalina)
que reagem com O, produzindo ROS;

— presenca de enzimas (monoamino oxidase, tirosina, etc.) que produzem H,O, como
produto final de suas atividades; e

— alto trafego de Ca* através da membrana neuronal, seguindo interferéncia com
transporte de ions, pela ruptura de metabolismo energético (PASSI et al., 2006; SMITH
et al., 2007).
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Figura 2 — Perpetuacdo da formacdo de radicais hidroxilas pela reacéo de Fenton
na presenca de excesso de superéxido (MARKS, 2006).

2.3. Materiais biologicos

2.3.1. Sangue

O sangue € basicamente constituido pelo plasma, glébulos vermelhos (eritrocitos),
glébulos brancos (leucécitos) e plaquetas (trombdcitos). Cada componente tem uma
fungéo principal e importante para a vida dos seres vivos. O sangue pode ser separado
em componentes celular e extracelular por meio da centrifugacéo. O plasma sanguineo é
um liquido acelular ou extracelular do sangue e a agua constitui cerca de 93% de seu
volume plasmatico (OLIVEIRA et al, 1991).

2.3.2. Plasma e soro — diferenca

O plasma ¢ o liquido que pode ser retirado do sangue depois de 0 mesmo ser
centrifugado, quando coletados em tubos contendo anticoagulante. No entanto, o soro
também é obtido a partir da centrifugacdo do sangue quando o mesmo foi coletado em
tubos que ndo continham anticoagulante. Entdo a diferenga basica entre plasma e soro
consiste no fato de que o primeiro contém além das proteinas do soro, fibrinogénio,
fibrina e fatores de coagulacéo (LEITAO, 2009).
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2.3.3. Cabelo
O cabelo humano é um filamento queratinizado que cresce a partir de cavidades
em forma de sacos chamados de foliculos como é mostrado na figura 2. Estes foliculos

se estendem desde a derme até a epiderme através do extrato corneo.(ROBBINS, 1994).

Figura 3: Equema de um corte do couro cabeludo: a) extrato corneo;b) epiderme;
¢) glandula cebacea; d) glandula e crina; e) derme; f)vasos sangiineos; g) foliculo;
h) papila; i) granulos de melanina; A) zona de diferenciacéo e sintese bioldgica; B)
zona de queratinizacaoe C) Regido do cabelo permanente (ROBBINS, 1994).

O cabelo é basicamente composto por trés camadas: cuticula (camada externa
composta por véarias subcamadas separadas por um complexo de células - endocuticula,
epicuticula e exocuticula); cortex (principal componente do cabelo, formado por um
conjunto de células cilindricas denominado de matriz, local onde fica situada a
queratina e outras proteinas) e medula (camada mais interna do foliculo) que, em alguns
tipos de cabelo, pode ndo estar presente). Em intoxicacdes severas por metais pesados,
tais como Tl e Pb, a cuticula pode mostrar-se danificada (BENCZE, 1990).

A anélise do nivel de metais essenciais, ndo essenciais e toxicos no organismo
humano em amostra de cabelo € definida comercialmente de mineralograma.
Utilizando-se essa técnica capilar podem ser avaliadas variacdes nas concentracdes dos
diversos minerais presentes no organismo humano no decorrer do tempo (VIEIRA,
2004).

A andlise de cabelo é bastante utilizada em criminalistica (na Europa, para
identificar criminosos, por meio da analise do DNA e morfologia), toxicologia, meio
ambiente, medicina do trabalho (para avaliar a exposi¢do a metais pesados) e nutri¢do.
A concentracdo de elementos traco no cabelo € utilizada na comunidade paramédica
para avaliar distdrbios de aprendizagem, emocionais e nutricionais; na comunidade

médica € utilizado para avaliar doencas e distirbios metabdlicos, onde é muito
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controvertida a validade no diagnostico clinico, sendo mais aceita quando utilizada para
confirmar alguma hipétese (CHATT e KATZ, 1988).

Wang et al. (1995), determinaram a concentragdo de elementos traco em amostra
de cabelo, por espectroscopia de emissdo atbmica por plasma de argénio induzido (ICP
OES), em 14 pacientes com cancer de figado, 19 pacientes com cancer de estdbmago, 11
pacientes com cancer de pulmdo, 19 pacientes com varios tipos de cancer e 72
controles. As analises estatisticas mostram que hd uma diferenca significativa na
concentracdo de certos elementos tracos em amostras de cabelos de pessoas normais e
pacientes com cancer. As concentracGes dos minerais Cd, Cu e Zn foram extremamente
baixos ao passo que as concentracdes de Cr, Se e Ti estavam significativamente

elevados em pacientes com cancer.

2.4. Cachaca

A cachaca é uma denominacéo tipica e exclusiva para aguardente de cana-de-
acucar produzida no Brasil, com graduacdo alcodlica de 38 a 48% (v/v) (BRASIL,
2005). Hoje, ela é conhecida como pinga, pinguinha, agua de cana ou cachaca, sendo
um produto consumido por todas as classes sociais, gerando uma demanda de um
produto de melhor qualidade (MAIA, 1991).

O processo de producdo da cachaca pode ser resumido nas seguintes etapas:
preparacdo da matéria prima (corte da cana-de-agUcar, separacdo das suas folhagens;
transporte e armazenamento), seguido da extracdo do caldo e sua fermentacdo. O
resultado desta fermentacdo € levado a destilacdo em alambique de cobre, a partir do
qual se obtém a cachaca. Esta pode ainda ser envelhecida em tonel de madeira para
finalmente ser engarrafada, distribuida e comercializada (LIMA NETO e FRANCO,
1994).

A utilizacdo de torneis de cobre no processo de fabricacdo da cachaca é
frequente, j& que o produto apresenta uma melhor qualidade sensorial. Existem vérias
controvérsias sobre o uso desse metal; no entanto, muitos pesquisadores atribuem ao
cobre o papel de catalisador durante o processo de destilagdo da aguardente. Quando a
aguardente € fermentada e destilada em recipientes constituidos de outros materiais,
como 0 ago inox, o produto final contéem compostos sulfurados, sendo a bebida
resultante de baixa qualidade organoléptica. Porém, a presenca de cobre na aguardente
em elevadas concentracBes € indesejavel, pois é prejudicial a saide humana, sendo,

portanto, a sua quantificacdo fundamental. Assim sendo, existe uma regulamentacdo de
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acordo com a legislacdo nacional que permite a concentracdo de cobre presente na
cachaca de no maximo 5,0 mg.L™ (BRASIL, 1974). A contaminacio da aguardente
ocorre durante o processo de destilagédo, no qual se forma o “azinhavre” (CuCOj3 e
Cu(OH),) nas paredes internas dos alambiques de cobre. Esse composto € dissolvido
pelos vapores alcodlicos acidos, contaminando o destilado (LIMA NETO e FRANCO,
1994). Desta forma, quando o individuo ingere a cachaga, com o passar do tempo,

acarretara um acumulo de cobre no organismo.

2.5. Metabolismo do alcool

A absorc¢do do alcool etilico se inicia na boca, passa ao longo do es6fago e no
estdmago, mas € principalmente absorvido no intestino delgado e cdélon, por difuséo,
sem sofrer nenhum processo de digestio (DUTRA-DE-OLIVEIRA e MARCHINI,
2000). Apds sua absorcdo, o etanol é distribuido por toda a agua corpérea e com
velocidade dependente do grau de vascularizacdo. Nos o6rgdos com elevado fluxo
sanguineo, como o cérebro, figado, pulméo e rins, o equilibrio ocorre mais rapidamente
(CRAIG e STITZEL, 1996).

No figado, a oxidacdo alcoolica ocorre a partir da acdo da enzima alcool-
desidrogenase, que converte o etanol em acetaldeido, que por sua vez é oxidado pela
enzima aldeido-desidrogenase, em acetato. Este pode difundir-se em parte para o
sangue, produzindo acidose metabolica, ou ainda ser ativado no citoplasma da célula,
em associacdo a Co-A, podendo entdo ser metabolizado a diéxido de carbono e agua
(CUPPARI, 2002).

No processo de oxidacdo alcodlica ocorre a producdo simultanea de moléculas de
NADH (forma reduzida da nicotinamida adenina dinucleotideo) a partir do NAD
(nicotinamida adenina dinucleotideo), o que provoca uma mudanca na relacdo
NADH/NAD, pois ocorre, a partir do consumo de etanol, um acumulo de NADH. Este
fato causa um desequilibrio metabdlico, ja que esta relacdo citada controla a acdo de
varias enzimas (BERG, TYMOCZKO e STRYER, 2004). Um dos efeitos desse
desequilibrio metabolico é a diminuicdo da gliconeogénese por impedir a oxidacdo do
lactato a piruvato, ficando o primeiro, acumulado. Isto pode levar a hipoglicemia, j& que
a producdo de glicose sanguinea fica bloqueada e também a acidose lactica (BERG,
TYMOCZKO e STRYER, 2004).
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O excesso de NADH inibe a oxidacdo de acidos graxos, porem o propoésito do
metabolismo dos &cidos graxos & gerar NADH para a producdo de ATP, mas as
necessidades de NADH de um alcoolista sdo proporcionadas pelo metabolismo do
etanol; com isso, ocorre sintese de acidos graxos o que acumula triacilglicerdis no
figado, conduzindo ao “figado gorduroso” (esteatose hepatica). Ou seja, 0s niveis altos
de NADH levam também a substituicdo da gordura como combustivel, e esta entdo se
acumula no figado, podendo assim causar a esteatose hepética e levar a hiperlipidemia
(MAHAN e ARLIN, 1994).

A sintese protéica também € influenciada pelo metabolismo do etanol, causando
uma diminuicdo de albumina e transferrina, que sdo sintetizadas no figado, podendo
assim causar o edema. Este fato ocorre devido a contribuicdo das proteinas para a
homeostase, mantendo normais as relagdes osmdticas entre os fluidos do corpo
(MAHAN e ARLIN, 1994). Todas as vias metabolicas mencionadas anteriormente

estdo esquematizadas na figura 4.
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Figura 4: Metabolismo do alcool (MARKS, 2006).
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2.6. LesOes hepaticas

A esteatose é a primeira e a mais freqlente das lesdes hepaticas, induzidas pelo
etanol, podendo ser a uUnica ou estar associada com outras lesdes como hepatite
alcodlica, que € caracterizada por grande processo inflamatério e destruicdo do figado.
A esteatose alcodlica pode evoluir, com a continuacdo da ingestdo etilica, para fibrose e
cirrose (MINCIS, 2002).

A cirrose é a fase da doenga hepatica alcodlica considerada irreversivel. Nesta
fase, ocorre deformacdo nas células afetadas, caracterizando-se geralmente por
extensiva fibrose hepatica e predisposicdo a carcinoma hepatocelular. A fibrose
perivenular caracteriza-se pela presenca de fibrose em torno da veia hepatica, com
extensdo de pelo menos mais 2/3 e espessura superior a 4 mm. E considerada lesdo pré-
cirrética. Embora raramente o consumo crénico de etanol possa causar quadro
histoldgico caracterizado pela presenca de necroses. Cerca de 5% dos pacientes com
cirrose alcodlica desenvolvem carcinoma hepatocelular que pode também, embora
raramente, se desenvolver em alcodlatras sem cirrose (NALPAS, et al., 1995).

Os principais fatores de riscos para haver o desenvolvimento de doenca hepatica
alcoolica sdo: quantidade de alcool ingerido, duracdo (tempo) de ingestdo, continuidade,
desnutricdo e substancias hepatotdxicas em bebidas alcodlicas (BERG; TYMOCZKO e
STRYER, 2004).

2.7. Alcoolismo e nutricdo

O alcool pode ser causa tanto de desnutricdo primaria, pelo fato de deslocar os
nutrientes da dieta, como de desnutricdo secundaria, por ser responsavel pela méa
absorcdo e agressdo celular decorrentes de sua citotoxicidade direta (SARIN et al.,
1997).

Niveis circulantes reduzidos de vitamina B6 (piridoxal-5-fosfato) também
constituem achado comum nesses pacientes. Além de participar do metabolismo do
triptofano na formagéo de niacina, a vitamina B6 atua, juntamente com o folato e a
vitamina B12, na metabolizacdo da homocisteina. A utilizacdo da homocisteina ocorre
via remetilacdo a metionina com participacdo de folato e vitamina B12 (metionina
sintetase) ou via transulfuragdo a cisteina e taurina, com participagdo da vitamina B6
(cistationina sintetase) (FEINMAN et al., 1994).
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O acumulo de homocisteina é o principal indicador isolado de aterogénese. A falta
de metionina e dos demais fatores lipotrépicos (folato, B12, colina) pode ser
responsabilizada pela esteatose hepatica (MEZEY, 1991). Além disso, na deficiéncia de
metionina, ha menor formacdo de S-adenosilmetionina (transmetilacdo) com menor
ativacdo de folato, do tRNA, sintese de creatina, carnitina, lecitina e norepinefrina
(COMBS, 1992). A queda da transulfuracdo e formacg&o da cisteina reduz os niveis de
glutation, diminuindo, assim, parte importante da defesa antioxidante intracelular, o que
pode ser agravado pela deficiéncia de outros minerais como selénio, cofator da glutation
peroxidase, zinco, cofator da superdxido dismutase (ZIMMERMANN et al., 1994).

O efeito do alcool sobre os niveis dessas vitaminas antioxidantes (beta caroteno e
vitaminas C e E) pode depender ou ndo do estado nutricional do paciente. Nos
alcoolistas, alem da ma absorcdo intestinal, os niveis de alfa-tocoferol sdo influenciados
pela desnutricdo protéico-energética, menor estocagem hepatica e degradacdo
aumentada pelo hipermetabolismo hepético ou pela peroxidacgdo lipidica. Portanto, no
geral, o alcool favorece o estresse oxidativo com peroxidacao dos lipidios da membrana
dos eritrocitos (provocando anemia) e dos hepatocitos, perpetuando a doenca hepética
(DICHI e BURINI, 1996).

Niveis plasmaticos reduzidos de vitamina A e dificuldade na adaptacdo visual ao
escuro, na cirrose hepética, podem ser atribuidos a menor mobilizacdo hepética dessa
vitamina por falta da sua proteina transportadora, o complexo proteina ligadora do
retinol-transtiretina, em consequéncia da desnutricdo protéico-energética ou da
deficiéncia de zinco (CALAMITA e BURINI, 1995).

Os niveis circulantes de Zn no soro dos pacientes cirréticos encontram-se
usualmente reduzidos pela menor ingestdo e absorcdo ou, mesmo, maior excrecdo
urinaria. Essa deficiéncia de zinco agrava a deficiéncia de niacina pela menor sintese de
acido nicotinico, via triptofano. Juntamente com a pelagra, a neuropatia alcodlica (pela
deficiéncia de B1) é outro sinal de hipovitaminose comum nos pacientes alcoolistas
(FEINMAN et al., 1994).

2.8. Determinacéo de fosforo

Para a determinacdo de fosforo, 0 método espectrofotométrico azul de molibdénio
é um dos mais recomentados na determinacdo de fésforo em baixas concentragdes

(ESTELA e CERDA, 2005). Este processo consiste na condensacio de jons ortofosfato
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e molibdato, em solucéo acida, para a formacédo do acido molibdofosforico (equacéo 2)
que, por reducdo, (estado de oxidagdo +6 para +5) produz um complexo de coloragdo
azul de composicdo incerta (equacédo 3). A intensidade da coloracdo azul é proporcional
a quantidade de fosfato inicialmente incorporada ao heteropolidcido (BASSETT et al,
1981).

PO} +12MoQO;” +27H* — H,PO,(Mo00,),, +12H,0 equagao 2

H:PO4(M00s);, + agente redutor — azul de molibdénio  equagdo 3

3.0. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

e Avaliar e comparar o mineralograma do sangue e dos pelos pubicos de pessoas
alcoolistas e etilistas.

3.2. Objetivos especificos

e Estudar os efeitos sinérgico e antagdnico do Cu com outros minerais, como 0
Zn, Mg, Fe, K, P, Ca e Mn no organismo humano;

e Verificar a influéncia do cobre no organismo de pessoas usuérias de cachaga.

4.0. CASUISTICA E METODOS

4.1. Aprovacao do trabalho e recrutamento dos sujeitos de pesquisa

Para a execucdo deste trabalho, o mesmo foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Ser Humano na Universidade Federal de Uberlandia
(CEP/UFU), recebendo o Registro CEP/UFU N°. 241/10 e parecer de aprovacdo 410/10
em 02 de julho de 2010.
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Foram avaliados 30 sujeitos, todos do sexo masculino acima de 18 anos de idade,
e divididos em dois grupos: sendo o grupo A formado por 15 sujeitos alcoolistas e sem
cirrose hepética e o grupo B ( grupo controle) formado por 15 sujeitos ndo etilistas.

O recrutamento do grupo A foi feito no CAPS — Centro de Apoio Psiquico Social
da Universidade Federal de Uberlandia e o recrutamento do grupo C, foi feito no Setor
de Ortopedia do Hospital das Clinicas da UFU. Durante a abordagem, foram aplicados
dois questionarios: o primeiro questiondrio trata sobre a frequéncia em que 0s sujeitos
ingerem a cachaca e sobre seus dados individuais: idade, tempo, quantidade de cachaca
ingerida e sintomas relacionados com o desequilibrio de alguns minerais (Anexo 1) e o
segundo questionario intitulado de “Teste como esta sua alimentagdo” (Anexo 2). O
primeiro questionario foi formulado baseado na literatura sobre os efeitos do
desequilibrio de cobre no organismo humano sobre os minerais Cu, Zn, Fe, P, Ca, Mg,
Mn, K. Antes da coleta do material bioldgico, foram repassados todos os
esclarecimentos aos sujeitos de pesquisa quanto a intoxicag¢do por cobre ocasionado pela
ingestdo da cachaca, sobre a pesquisa de modo geral e sobre os riscos e beneficios
proporcionados pela pesquisa. Eles foram informados sobre a sua participacdo
voluntaria na pesquisa, assim como todos os itens citados na Resolucdo 196/96/CNS
sobre o0s sujeitos de pesquisa. Todos concordaram em participar voluntariamente e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cujo modelo que foi aplicado

encontra-se no Anexo 3.

4.2. Reagentes e solugfes padrao

Todos os reagentes e solucbes padrdes empregados neste trabalho foram de grau
analitico obtidos da Sigma. As solucdes utilizadas para a construcdo das curvas de
calibracdo para cada mineral, foram obtidas a partir da diluicdo da solucdo mae de 1000

mg.L™ para outras concentracdes adequadas.

4.3. Coleta e abertura da amostra bioldgica
4.3.1. Sangue

Foram coletados de cada paciente 10 mL de sangue venoso em tubos especiais
livres de silicio, heparinizados e digeridos em forno de microondas; 5mL foi analisado

no Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia e 5 mL foi analisado
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pela empresa BioMinerais — SP; a digestdes das amostras foram realizadas no
Laboratorio da Profa. Dra. Nivia Maria Melo Coelho; ap6s a digestdo, elas foram
encaminhadas para a analise dos minerais nos equipamentos da empresa Biominerais.

A digestdo das amostras de sangue foi feita no Digestor por Microondas DGT, em
frascos de Teflon. Este tipo de abertura da amostra foi escolhido por ser um sistema
fechado, que evita perda de amostra e por ser um método de simples execugdo. Para a
digestdo procedeu-se da seguinte maneira: dois gramas de sangue foram pesados em
uma balanca analitica; a essa massa foram acrescentados 0,25uL de H,0, 30%, 1,0mL
de H,O e 4,0mL de HNO3; 65% nas poténcias mostradas na Tabela 1 conforme as
recomendacdes do fabricante do equipamento. Os frascos foram fechados e levados ao
forno de microondas. No final da digestdo, as amostras foram resfriadas e completadas

com agua deionizada até o volume de 10 mL.

Tabela 1: Etapas para a digestdo do sangue no Microondas DGT

Etapa Poténcia (W) Tempo (min)
18 400 5
22 790 5
32 0 3

4.3.2. Pelos pubicos

Foram coletados de cada paciente aproximadamente 0,5 gramas de pelos pubicos
e 0 mesmo foi armazenado em saquinhos plasticos. Os pelos foram coletados pelo
préprio sujeito de pesquisa, com tesoura de aco inoxidavel comprada para esse fim; a
preferéncia pelos pelos pubicos foi em decorréncia da possibilidade de os pelos das
outras partes do corpo estarem contaminados por outras fontes como tintura,
contaminacdo do ar, etc

As amostras dos pelos foram analisadas, em toda a sua integralidade, pela
Empresa Biominerais e foram pagas pela Pro-Reitoria de Pesquisa e Pds-Graduagéo,
com verba destinada a P6s Graduacéo na UFU. Segue a forma como a Biominerais fez a
digestdo das amostras de pelos: a digestdo das amostras de cabelo foram feitas em
frascos para digestdo e 0,35 gramas de cabelo foram pesados em uma balanga analitica.
Nesta massa, foram acrescentados 3,0 mL de HNO3 65% e 0,25mL de H,0,30% nas
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poténcias indicadas na Tabela 2 conforme as recomendacGes do fabricante do
equipamento. Os frascos foram entdo fechados e levados ao forno de microondas. No
final da digestao, as amostras foram resfriadas e completadas com &gua desionizada até

volume de 10mL.

Tabela 2: Etapas para a digestao do cabelo no Microondas DGT

Etapa Poténcia (W) Tempo (min)
18 400 7
22 0 3

4.4. Preparacao das solucdes utilizadas para a determinacao de fosforo

» Solucdo de acido ascérbico (CsHgOs)

Para a preparacdo da solucdo de &cido ascorbico H3PO4(Mo0O3);2, procedeu-se da
seguinte maneira: pesou-se 4,40 g de &cido ascérbico (CsHgOg) em um béquer que foi
solubilizada com um pouco de &gua destilada; transferiu-se para um baldo volumétrico
de 250mL e completou com agua destilada até o menisco, obtendo-se uma solucdo de

concentracdo 0,1mol.L™.

= Solucdo de Molibdato de amdnia ((NH4)sM0gO24.4H,0) 0,025 mol.L™ em
H,S0O,1,5 mol.L™

A solucéo de Molibdato de amdnia 0,025 mol.L™ em H;S0O, 1,5 mol.L™ foi utilizada
juntamente com a solucéo de acido ascorbico ja preparada para determinacao do fésforo
pelo método espectrofotométrico. Para a preparacdo da solucao de (NH4)sM0g024.4H,0,
pesou-se 3,0896 g do presente sal em um béquer, solubilizou-se essa massa em um
pouco de agua destilada e transferiu-se este volume para um baldo volumétrico de 100
mL. Posteriormente, pipetou-se 8,015 mL de H,SO, concentrado e adicionou-se no
mesmo baldo. Em seguida, completou com agua destilada até o menisco, obtendo uma
solugdo de Molibdato de aménia 0,025 mol.Le H,S041,5 mol.L™.
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4.5. Leitura das amostras

e Espectrofotometria UV-Vis

Para a determinacdo de fosforo no sangue, as leituras foram realizadas em um
comprimento de onda de 660 nm num Espectrofotdmetro Femton 600S UV-Vis e foram

utilizadas as solugdes descritas item 4.4.

e [Espectroscopia de absorc¢ao atomica (AAS)

As medidas de absorbancia (altura de pico) foram obtidas em espectrémetro de
absor¢do atomica. Foram utilizadas lampadas de catodo oco para Cu (A = 324,7 nm), Zn
(A =213,9 nm), Fe (A = 248,3 nm ) e Mg (A = 285,2 nm), cada uma operando a 10mA,
vazdo do gas oxidante de 15 L/min (ar comprimido) e do combustivel de 2,2 L/min

(acetileno) com a temperatura da chama de 2400°C.

e [Espectrometria de emissdo Optica com plasma indutivamente acoplado
(ICP- OES)

As concentraces dos minerais Ca, Mg, Na, K, Fe, Mn, Zn, Cu, Cr, Se, V e Sr
presentes nos pelos pubicos e no sangue foram determinados utilizando-se um
espectrometro de emissdo oOptica em plasma de argdnio com acoplamento indutivo de
Perkin Elmer, modelo Optima 3000DV. As condi¢fes utilizadas foram: tempo de
integracéo e de leitura 5,0 segundos, vazéao de argonio principal de 15 L/min, elementos
(A em nm): Ca =317,933; Mg = 280,270; Na = 598,0; K = 766,5; Fe = 238,204; Mn =
257,610; Zn = 213,856; Cu = 324,754; Cr = 327,9; Se = 196,026; V = 318,423 e Sr =
460,754.3

4.6. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo programa BioStat versdo 5.0. Devido a
distribuicdo ndo normal de probabilidade dos resultados obtidos, foi utilizado o teste de
Mann Whitney (teste ndo paramétrico), que consiste em averiguar se as medianas Lix €
Ly séo iguais de duas populagdes independentes X e Y. Uma diferenca estatisticamente
significativa (grau de significancia, p) € aquela onde a probabilidade dela ter ocorrido ao

acaso € considerada baixa o suficiente (menor ou igual a 5%). Desta forma, resultados

com p < 0,05 foram considerados significativos.
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5.0. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados individuais de cada sujeito mostraram que a idade média dos pacientes
do grupo A foi de 46 anos, sendo que cada sujeito comecou fazer uso da cachaga por
volta dos 14 anos de idade, ingerindo aproximadamente 1,5 litros da bebida por dia e, a
idade média do grupo B foi de 47 anos.

As concentragcdes dos minerais Zn, Cu, Mg, Fe e P presentes no sangue de cada
paciente encontram-se na tabela 6, sendo que as concentragdes dos metais Zn, Cu, Mg e
Fe foram obtidas por Espectroscopia de Absorcdo Atémica e o fosforo pela analise
espectrofotométrica do azul de molibdénio. A curva de calibracdo para a analise de
fosforo utilizando o método de espectrometria do azul de molibdénio encontra-se na
figura 5 e as curvas de calibragédo para o Zn, Cu, Fe e Mg obtidos por Espectroscopia de

Absorcao atbmica se encontram nas figuras 6, 7, 8 e 9 respectivamente.
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Figura 5: Curva de calibracdo do fésforo obtida no espectrofotbmetro UV-Vis.
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Figura 9: Curva de calibracdo do Magnésio

Os resultados que mostram os mineralogramas dos pelos pubicos e do sangue se
encontram nas tabelas 3 e 8 respectivamente. As médias das concentracfes dos minerais
que foram quantificados nos matérias biolégicos citados acima se encontram nas
Tabelas 4 e 10.

Por meio da analise dos resultados pode-se observar tanto no mineralograma dos
pelos pubicos quanto no mineralograma do sangue, que 0s pacientes alcoolistas
apresentaram um aumento significativo nas concentraces de cobre, ferro, manganés e

sodio em relacdo ao grupo controle. As meédias das concentracBes destes metais
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presentes nos pelos pubicos do grupo A foram: cobre ( 9,6pg.L™ com p = 0,0144); ferro
(83,8 mg.L™! com p = 0,029); manganés (2,894 mg.L™ com p = 0,021) e sédio (1041,13
mg.L™ com p = 0,0401). J& a concentracio de zinco no grupo de pacientes alcoolistas,

estava menor quando comparada ao grupo controle, como pode ser observado nas

Tabelas 4, 7 e 9. Para a minoria dos sujeitos alcoolistas, a concentracao de zinco estava

dentro dos valores adequados provavelmente por apresentar uma alimentagdo mais

equilibrada, como pode ser observado na Tabela 10.

Tabela 3: Mineralograma dos pelos pubicos em mg.L™ realizado pela empresa
BioMinerais no Espectrometro de Emissdo Atdmica por Plasma Indutivamente
Acoplado.( Grupo dos alcoolistas: 1A — 15A; grupo controle: 16C — 30C).

Amostras [P] [Ca] [Mg] [Na] [K] [Fe] [Mn] [Zn] [Cu] [Cr] [S] [Se] [V]

1A 208 527 26 411 135 12 093 132 5 0,17 31242 0,41 0,06
2A 200 382 13 214 149 16 0,32 145 6 0,09 42845 0,47 0,06
3A 190 777 70 2044 730 139 3,79 144 14 0,38 39460 0,61 0,5

a4A 238 1646 81 651 259 170 4,87 141 10 0,56 37988 0,52 0,39
5A 219 417 110 4920 1173 22 1,97 107 17 0,24 33097 0,25 0,06
6A 181 490 48 227 154 301 3,62 128 3 1,18 28825 0,28 1,02
7A 139 466 37 75 70 136 6,72 90 5 0,62 30794 0,1 0,62
8A 137 257 20 623 230 80 1,18 118 3 0,34 29880 0,11 0,19
9A 106 1553 311 521 158 117 1,85 112 8 0,56 27746 0,23 0,51
10A 383 3643 265 1736 563 163 9,5 132 30 0,55 30172 0,17 0,19
11A 291 1042 11 1530 519 23 3,63 120 14 0,17 32615 0,24 0,25
12A 149 552 79 629 247 15 0,51 133 9 0,14 40038 0,35 0,06
13A 257 619 29 1088 310 37 2,09 123 7 0,16 42962 0,52 0,24
14A 283 1071 101 663 195 14 2,07 100 9 0,23 25829 0,3 0,06
15A 184 388 14 285 245 12 0,36 110 4 0,03 38927 0,48 0,06
16C 235 888 69 955 567 11 0,59 113 4 0,12 30778 0,5 0,06
17C 258 300 15 326 325 20 0,73 107 10 0,08 36123 0,5 0,06
18C 176 335 13 531 235 12 0,37 124 2 0,41 37323 0,33 0,06
19C 176 867 76 582 231 52 495 114 12 0,35 35285 0,17 0,23
20C 168 1256 56 429 319 56 1,26 189 9 0,21 41672 0,27 0,06
21C 111 403 17 108 41 18 0,32 117 0,030 0,06 30981 0,56 0,06
22C 148 303 18 124 15 13 0,13 94 0,030 0,14 34841 0,27 0,06
23C 175 658 84 100 131 101 1,66 136 7 0,68 35287 0,1 0,3
24C 127 252 17 269 48 14 0,23 200 3 0,08 34151 0,31 0,06
25C 144 1118 60 219 57 20 3,22 117 6 0,13 33916 0,36 0,07
26C 129 275 13 269 178 12 0,14 60 0,030 0,07 36220 0,53 0,06
27C 164 861 21 330 128 33 0,69 153 2 0,13 34858 0,25 0,06
28C 265 266 16 417 336 45 08 126 5 0,19 44482 0,25 0,06
29C 175 310 12 117 79 43 0,67 163 4 0,17 40606 0,28 0,09
30C 186 317 19 1219 297 18 0,23 134 3 0,06 41635 0,19 0,06
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Tabela 4: Média das concentracfes dos minerais presentes nos pelos pubicos dos

pacientes.
Média (mg.L™) Mediana (mg.L) p
Minerais Grupo A Grupo C Grupo A Grupo C

[P] 211 175,8 200 175 0,119
[Mn] 2,894 1,066 2,07 0.67 0,021
[Fe] 83,8 31,2 37 20 0,029
[Zn] 122,33 129,8 123 124 0,6482

[K] 342,27 199,13 245 178 0,1524
[Cu] 9,6 4,47 8 4 0,0144
[Mg] 81 33,73 48 18 0,0779
[Na] 1041,13 399,67 629 326 0,0401
[V] 0,28 0,09 0,19 0,06 0,04
[Cr] 0,36 0,19 0,24 0,13 0,0421
[Se] 0,34 0,32 0,3 0,28 1,000

[S] 33288,13 36543,87 31242 35287 0,0649
[Ca] 922 560,6 552 335 0,1013

O tratamento estatistico foi feito utilizando o programa BioStat versdo 5.0
efetuando-se o teste de Mann Whitney. Este teste averigua a significancia estatistica (p)
entre as medianas de duas populac6es independentes.

Os metais podem afetar a biodisponibilidade de outros metais. Isto ocorre quando
um elemento se assemelha a outro na estrutura eletronica, que tende entdo a exercer
uma acao antagonista. Este fato pode ser exemplificado pelo aumento da concentracao
de cobre no organismo de pessoas alcoolistas e uma tendéncia na diminuicdo da
concentragdo de zinco (BENITE, MACHADO e BARREIRO,2007). Tal diminuicio
pode ser verificada na figura 10 que representa a relacdo das médias das concentracdes
de zinco e cobre quando se compara o grupo de pessoas alcoolistas e 0 grupo controle.

A diminuicdo de zinco nos pacientes alcoolistas, em relacdo ao grupo controle,
ocorreu, provavelmente, pela ingestdo de bebida alcodlica, pois o metabolismo do
etanol compromete a absor¢do de varios minerais e vitaminas (LIEBER, 1991). E
possivel que, ao ingerir a cachaca, o alcoolista pode estar intoxicando-se com o cobre, 0
que pode estar causando a diminui¢cdo do zinco e outros minerais. A deficiéncia de
zinco é capaz de afetar o desenvolvimento cognitivo, alterando a atencdo, o
comportamento neurofisiologico e a atividade motora. Esse ion € essencial a fisiologia
neural: age como fator modulador da resposta sinaptica, destacando-se que sua acao
afeta profundamente as sinapses excitatdrias, o que, obviamente, gera modificacdo na
transmissdo neural (MARTINEZ-GUIZARRO et al, 1991).
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Figura 10: Média da razao de [Zn]/[Cu] existente no cabelo humano, sendo que as
amostras de 1 a 15 representam os sujeitos usuarios de cachaca e as amostra de 16

a 30, representam o grupo controle

Shuttleworth (1986) destacou que um desequilibrio entre zinco e cobre, com
niveis altos de cobre e baixos de zinco, tem sido observado no cancer de pulmao,
havendo necessidade, contudo, de melhor elucidacdo da funcdo dos elementos-traco nos
estados pré-cancerosos.

Nos ultimos anos, 0 nimero de pessoas que apresentaram doenca de Alzheimer
aumentou significativamente, principalmente em paises desenvolvidos, onde se utilizam
encanamentos de cobre (BREWER,2009). H& também outros estudos em humanos,
evidenciando que o cobre proveniente de suplementos alimentares, estad associado a
diminuicdo da capacidade cognitiva (MORRIS, 2006).

A Tabela 5 mostra os valores aceitaveis (valores minimos e méaximos) da
concentracdo dos minerais existentes nos pélos pubicos do ser humano, encontrados no

laboratério da empresa BioMinerais.

Tabela 5: Concentragfes minima e maxima em mg.L™ dos diferentes minerais
presentes nos pelos pubicos (BIOMINERAIS)

[P [Ca] [Mg] [Na] [K| [Fe] [Mn] [Zn] [Cu] |Cr|] [S] [Se] [V] [Sr]

Valor 120 280 34 28 5 10 0,24 125 8 0,3 21200 0,18 0,1 0,5
minimo

Valor 209 2500 200 400 165 47 1.0 240 45 1.4 45000 2,5 04 11

maximo
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Tabela 6: concentracdo de minerais em mg.L™ no sangue humano realizado no
laboratorio da UFU. As concentracgdes que estdo com o asterisco (*) estdo em pg.L
! As siglas Al até A15 referem-se ao sangue dos sujeitos de pesquisa usuarios de
cachaca; da C16 até C30 ao sangue dos sujeitos de pesquisa controle.

Amostras [Zn]* [Cu]* [Fe] [ng] [P]
a1 1311,7 221,8 72,2 10,2 70
alx 14841 370.4 1708 15.3 120.8
ax 1636.5 355.3 144 .6 25,4 112
Al 1040 2 425,49 141 15 112
A% 1513.1 263 8 230, 2 i7.8 162.5
a5 943.8 3057 2427 236 155
AT 1584 33 253 232 21 160.7
b 16162 1662 157 a9 115
A9 1289 6 244 & 161.4 17 135
A0 1286,.7 420 171,77 236 131.5
A311 2438 B 2R0 197.3 10 157
Al2 1356, 7 313 162 9.2 1232
FEE 2013 273,2 151 a,3 113,56
&34 1834 2 2RE.1 200 10 154
A1s 18608 2653 1908 10,8  140,8
Cis 18612 267.4 17e,7 = 107
c17 1563,7 1954 126 5,4 80,3
Cis 15863 250 3 1g4,2 = 112
19 1841 2827 187.6 a 131,5
czo 1775 .8 280 153 2 11=
cz1 1381 .3 240 147 8.3 102
czl 1970 2 2B, T 233.3 10 148.3
c23 14344 210 123,5 5,4 82,7
czd 1e47.3 226 1572 10 128
C2% 20485 291 188.6 10 1325
C26& T0E 2EE. 6 201 11,3 120
= 16181 302 2 221.5 11 137
C28 930,49 453 116 9.2 11658
c2o 15152 259.8 188.6 10 142
C30 1441 306,.1 186 11,3 1234

Tabela 7: Média das concentracdes em mg.L™ dos minerais quantificados nos
sangue dos pacientes. O asterisco (*) indica que as concentracdes estdo em pg.L™.
(Laboratoério da UFU).

Média Mediana p
Minerais Grupo A Grupo C Grupo A Grupo C
[Zn]* 1550,58 1554,69 1513,1 1586,3 0,5755
[Cul* 301,12 273,32 288,1 267,4 0,088
[Mg] 16,09 9,96 10,8 10 0,039
[Fe] 175 174,10 170,8 186 0,9179
[P] 128 122 159 142 0,5723
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Tabela 8: Mineralograma do sangue em mg.L™ realizadas no Espectrometro de
Emissdo Atdmica com plasma Indutivamente Acoplado . As concentragdes que
estdo com o asterisco (*) estdo em pg.L™. Laboratério da Empresa Biominerais.(
Grupo dos alcoolistas: 1A — 15A; grupo controle: 16C — 30C).

Amostras [P] [Ca] [Mg] [Na] [K] [Fe] [Mn]* [Zn]* [Cul®* [S] [Se]® [Sr]*

1A 71 18 11 780 3% 73 3 1313 223 382 19 12
2A 122 20 16 730 BBO 172 4 1485 372 545 4 13
3A 119 17 28 760 680 146 4 1638 356 477 14 21
aa 118 17 20 650 550 142 4 1040 427 488 14 14
5A 164 13 19 710 700 231 3 1514 265 599 12 12
BA 160 13 25 670 710 244 2 846 307 617 20 11
7A 162 18 22 680 740 233 7 1585 294  B29 38 17
BA 120 1e 40 920 1290 158 12 1617 197 484 13 27
9a 136 17 18 6% 750 163 3 1290 246 531 12 12
10A 133 17 25 650 750 173 4 1288 421 541 11 15
11A 158 17 111 670 B840 195 8 2440 287 576 20 8
12A 124 16 10 6Be0 710 163 6 1396 313 485 18 3
13A 115 19 10 6% 670 153 8 2014 274 485 16 7
14A 155 20 11 640 740 201 S 1835 285 571 18 e
15A 142 18 12 620 760 192 7 1862 267 565 20 11
16C 108 13 10 580 720 178 6 1862 265 507 15 7
17C 82 16 7 480 470 127 8 1565 197 393 15 9
18C 113 22 10 610 630 165 10 1587 252 512 11 15
19C 133 20 10 620 650 185 5 1842 283 567 18 14
20C 118 20 10 610 610 154 6 1779 261 485 23 10
21C 103 13 9 560 760 148 5 1384 241 439 21 5
22C 148 14 11 G20 720 234 6 1971 288 627 18 5
23C 84 11 7 460 510 124 4 1436 211 370 23 4
24C 128 16 11 B0 760 195 6 1648 227 56l 15 8
25C 134 16 11 640 660 190 8 2050 292 555 16 B
26C 131 17 13 610 760 202 3 707 270 559 14 15
27C 138 16 12 670 770 223 4 1619 304 609 15 9
28C 118 23 10 840 B0O0O 115 5 832 454  4&0 22 11
25C 143 17 11 650 740 190 9 1516 261 552 20 10
30C 125 18 12 G20 740 187 S 1442 307 560 13 11




Tabela 9: Média das concentrages em mg.L™ dos minerais quantificados nos
sangue dos pacientes. O asterisco (*) indica que as concentracdes estdo em ug.L™.
(Laboratdrio da Biominerais).

Média Mediana p

Minerais Grupo A Grupo C Grupo A Grupo C

[P] 133,33 120,6 133 125 0,1249
[Ca] 17,13 16,86 17 16 0,5755
[Mg] 18,53 10,26 18 10 0,015
[Na] 704 626 680 620 0,0058
[K] 730,66 654 710 650 0,0215
[Fe] 176,2 174,06 172 173 0,8834
[Mn]* 5,6 6,26 4 6 0,2998
[Zn]* 1550,93 1556 1585 1587 0,5897
[Cu]* 302,53 274,46 172 173 0,2324
[S] 531,8 529,73 541 555 0,9835
[Se]* 16,6 17,53 16 18 0,2998
[Sr]* 13,26 9,26 12 9 0,0344

A figura 11 mostra a média da concentracdo de ferro no organismo dos sujeitos de
pesquisa. A faixa de concentracdo considerada normal de ferro no cabelo é de 10 a 47
mg.L™. E possivel observar que no grupo controle, a média apresenta valor de 31,2
mg.L™, encontrando-se dentro desta faixa, a0 passo que no grupo de sujeitos
consumidores de cachaca, a média da concentrago de ferro possui valor de 83,8 mg.L™,
um namero bastante elevado em comparacdo ao grupo C. Isto pode ocorrer porque a
cachaca pode conter niveis elevados de ferro, justificando a raridade de anemia por
deficiéncia de ferro em alcodlatras, exceto quando h& sangramento gastrointestinal no
paciente (LIEBER, 1991).

Pessoas com acumulo de ferro no organismo podem desenvolver uma anomalia
chamada hemocromatose, onde o excesso de ferro acumula-se no figado, pancreas e
coragdo, podendo levar a um quadro de cirrose, tumores hepaticos, diabetes mellitus e
insuficiéncia cardiaca, isso porque a transferrina sérica nestes pacientes pode estar quase

completamente saturada com ferro (HENTZE et al., 1996).
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Figura 11: Média da concentracgéo de ferro no cabelo humano. As amostras de 1 a
15 representam o grupo de alcoolistas e as amostras de 16 a 30, representam o
grupo controle.

As concentracOes elevadas de cobre, manganés e ferro no organismo humano,
estdo associadas com doencas neurodegenerativas, como mal de Parkinson, Doenca de
Alzheimer e esclerose multipla (BREWER, 2010). Esses metais de transicdo como o
Mn, Cu e o Fe, podem doar ou aceitar elétrons livres durante reacfes intracelulares,
catalisando a formacéo de radicais livres, como na reacdo de Fenton (equacdo 1)
(KUMAR, 2006). Os radicais livres formados, por sua vez, sdo extremamente tdxicos,
pois danifica lipidios, proteinas, DNA e RNA celulares, levando a varias formas de
leséo celular (MARKS, 2006).

Estudos sugerem que o cobre ndo influencia somente a formacéo das placas Senis,
mas também ele esta relacionado na formacdo de emaranhados neurofibrilares, e que a
proteina amiloide beta envolvida na patogénese da doenca de Alzheimer, possui alta
afinidade pelo cobre. A ligacdo deste metal com esta proteina, possivelmente promove a
toxicidade da amiloide beta por meioda formacao de peréxido de hidrogénio e a geracao
subsequente de radicais livres através da reacdo de Fenton (equacdol), como tem sido
amplamente relatado para Fe (HUANG, 1999).

A concentracdo de magnésio nos pelos pubicos dos sujeitos que ingerem cachaca
apresenta-se aumentada em relacdo ao grupo controle, indicando que realmente estavam
perdendo magneésio presente no organismo, isso pode ser verificado observando-se o

mineralograma do sangue que é mostrado nas Tabelas 4 e 5.
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Assim como a urina, o cabelo humano funciona como uma forma de excrecédo de
substancias que estdo em excesso ou que 0 proprio organismo esteja perdendo devido a
um fator externo, como por exemplo, a bebida alcodlica (POZEBON, 1999).

Do ponto de vista clinico, a hipercalemia pode manifestar-se desde a auséncia de
sintomas até a parada cardiaca. As células excitaveis sdo as mais sensiveis as
concentraces elevadas de potéssio, entre elas as células do miocardio e as
neuromusculares, com sintomas de fraqueza, paralisia muscular (até mesmo
respiratoria) etc. (VIEIRA NETO, 2003).

Um dos fatores que pode estar contribuindo para 0 aumento da concentracdo de
potéssio tanto no sangue quanto nos pelos do grupo de alcoolistas em relacdo ao grupo
controle, € a acidose metabolica causada pelo préprio metabolismo do alcool. A acidose
provoca a saida de potassio do meio intra para o extracelular, aumentando sua
concentragéo sérica. Isto ocorre porque, quando o excesso de fons H* é adicionado ao
plasma, a maior parte é tamponada no compartimento intracelular e, para que esses ions
entrem nas células, eles sdo trocados por ions Na*, através do trocador Na* - H*, o que
diminui a concentracdo de Na' intracelular, e, consequentemente, sua disponibilidade
para ser trocado pelo K* através da bomba de sodio e potassio. Dessa maneira, menor
guantidade de K* entra nas células (VIEIRA NETO, 2003).

Tabela 10: perfil dos sujeitos de pesquisa

Grupo controle Grupo alcoolatra
Péssima alimentacdo 6,67% 46,67%
Alimentacdo perto da 73,33% 53,33%
desejavel
Alimentagdo balanceada 20,0% 0,00%
Apresentaram Irritabilidade 20,0% 66,67%
e raiva frequentemente
Apresentaram tristeza e 0,00% 60%
algum tipo de depressao
Queda de cabelo 13,33% 46,66%

Os resultados obtidos nessa pesquisa indicam que a ingestdo da cachaca pode
causar um aumento na concentra¢do do cobre, diminuigdo do zinco e desequilibrio de
outros minerais, tais como Mg, Na, K, Mn e Fe, num efeito antagdnico e sinérgico entre
eles (BENITE, MACHADO e BARREIRO,2007). Esses efeitos sdo corroborados pela
alimentacdo inadequada dos jeitos de pesquisa alcoolista, 0 que impede a reposicédo e
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restauracao do equilibrio de seus minerais (Anexo 1 e Anexo 2). Pela Tabela 10, e pela
andlise dos questionarios aplicados aos sujeitos de pesquisa, pode-se observar uma
relacdo entre o mineralograma dos pelos pubicos e esses questionarios respondidos
pelos pacientes: 46,67% do grupo alcoolista apresentaram uma péssima alimentacéo e
queda de cabelo; 66,67% sentem raiva e ficam irritados com facilidade. Estes fatos
condizem com o mineralograma dos pelos pubicos que mostra que 46,66% dos sujeitos
alcoolistas apresentaram uma tendéncia da diminuic¢do da concentracdo de zinco.

Desta forma, acredita-se que uma das razbes que 0s sujeitos alcoolistas nédo
consigam dormir bem, apresentaram manchas brancas nas unhas, cabelos brancos ou
amarelados e finos, apresentaram sensacdo de fraqueza, respiracdo cansada,
irritabilidade, raiva frequente e depressdo, seja provocado pelo desequilibrio dos
minerais (PRASAD, 1996; BREWER, 2010). Em razdo disso, eles ndo conseguem
restaurar o seu equilibrio emocional, o que dificulta a cura do vicio; os sujeitos de
pesquisa alcoolistas estdo em um circulo vicioso: ingere a cachaca — intoxica-se com o
cobre — desequilibra o zinco e outros minerais pelo efeito antagdnico e sinérgico entre
eles — alimenta-se mal — em consequéncia apresenta sintomas de depressdo e outros —

volta para a ingestdo de cachaca.

6. CONCLUSAO

Considerando os resultados obtidos, percebe-se que hd um circulo na vida dos
sujeitos de pesquisa de onde eles ndo conseguem sair com facilidade: ingerem a cachaca
— intoxicam-se com o cobre — desequilibram o zinco e outros minerais pelo efeito
antagoénico e sinérgico entre eles — alimentam-se mal — em consequéncia, apresentam
sintomas de depresséo e outros — voltam para a ingestédo de cachaca.

Acredita-se que, provavelmente, uma das razdes pela qual os sujeitos de pesquisa
voltem a beber seja 0 seu estado emocional debilitado, causado em parte, pelo
desequilibrio de minerais levado pela ingestdo da propria bebida. Infere-se que se esses
sujeitos de pesquisa forem tratados de modo a equilibrarem seus minerais eles teréo

uma chance maior de se recuperarem do vicio.
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7. TRABALHOS FUTUROS

Os resultados desse trabalho serdo encaminhados para o Dr. Luis Carlos Marques
de Oliveira, Dra. Daurea Abadia de Souza e Dra. Grazielle Benedetti para que eles
possam direcionar o tratamento dos sujeitos de pesquisa e darem orientacdes sobre uma
melhor alimentag&o para a melhoria de sua recuperagéo do alcoolismo.

Expandir esse trabalho para um maior nimero de sujeitos de pesquisa, com
analise da cachaca de mesma marca que consomem, no sentido de fazer o vinculo
cachaga — equilibrio de minerais com maior sustentabilidade em laboratorio.

Realizar exames bioquimicos nesses futuros sujeitos de pesquisa que relacionem o
desequilibrio de minerais com as suas consequéncias, citadas na introducdo desse
trabalho.
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9. ANEXOS

ANEXO 1- QUESTIONARIO A SER APLICADO AOS SUJEITOS DE
PESQUISA, GRUPO CONTROLE E GRUPO PESQUISADO (PORTAL DA
SAUDE)

1- ldade

2- Desde quando o senhor(a) bebe cachaca?

3- O(A) senhor(a) bebe outro tipo de bebida? Qual?

4- O(A) que levou o(a) senhor(a) a beber a cachaga?

5- Quantas vezes na semana o(a) senhor(a) bebe?

7- Quantas doses ao dia o(a) senhor(a) bebe? De que tamanho € essa dose?
8- O senhor tem queda de cabelo?

9- O senhor dorme bem? Ou seja, o senhor consegue “mergulhar” no sono ou quando o
o(a) senhor(a) dorme parece que seu cérebro continua trabalhando?

10- As suas unhas apresentam manchas brancas? Levou alguma pancada nas unhas que
tiveram as manchas brancas?

11- Nesse momento o pesquisador devera observar os cabelos dos sujeitos de pesquisa.
Se estiver com cabelos brancos ou amarelados e finos, perguntar: Desde quando o(a)
senhor(a) tem cabelos brancos? Ou entdo, peruntar: Desde quando o0s seus cabelos
ficaram com essa tonalidade amarelada?

12- O(A) senhor(a) se considera uma pessoa triste? E antes de comecar a beber, o(a)
senhor(a) era uma pessoa triste?

13- O(A) senhor(a) tem algum problema no coracao?
14- O(A) senhor(a) sente fraqueza?

15- O(A) senhor(a) tem uma respiracdo cansada?

16- O(A) senhor(a) fica irritado facilmente?

17- O(A) senhor(a) tem muita raiva?

18- O(A) senhor(a) se sente deprimido?
19- O(A) senhor(a) tem feridas no corpo dificil de cicatrizar?
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ANEXO 2 - TESTE: COMO ESTA A SUA ALIMENTACAO?

Se vocé achar que mais de uma resposta esta certa, escolha a que vocé mais costuma
fazer quando come. Lembre-se: responda o que vocé realmente come, e ndo o que
gostaria ou acha que seria melhor. Se vocé tiver alguma dificuldade para responder,
peca ajuda a alguém préoximo da familia, amigo ou vizinho. Escolha s6 UMA

resposta. Vamos comegar!

1 — Qual é, em média, a quantidade de frutas (unidade/fatia/pedago/copo de suco
natural) que vocé come por dia?
a. () N&o como frutas, nem tomo suco de frutas natural todos os dias
b. () 3 ou mais unidades/fatias/pedagos/copos de suco natural
c. () 2 unidades/fatias/pedacos/copos de suco natural
d. () 1 unidade/fatia/pedago/copo de suco natural
2 — Qual é, em média, a quantidade de legumes e verduras que vocé come por dia?
Atencao! Nao considere nesse grupo Mandioca/macaxeira/aipim, cara ou inhame e as raizes (veja pergunta 4).
a. () Nao como legumes, nem verduras todos os dias
b. () 3 ou menos colheres de sopa
c. () 4 a5 colheres de sopa
d. () 6 a7 colheres de sopa
e. () 8 ou mais colheres de sopa
3 — Qual ¢, em média, a quantidade que vocé come dos seguintes alimentos: feijdo
de qualquer tipo ou cor, lentilha, ervilha, grdo-de-bico, soja, fava, sementes ou
castanhas?
a. () N&o consumo
b. () 2 ou mais colheres de sopa por dia
c. () Consumo menos de 5 vezes por semana

d. () 1 colher de sopa ou menos por dia

4 — Qual a quantidade, em média, que vocé consome por dia dos alimentos listados

abaixo?
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a. Arroz, milho e outros cereais (inclusive os matinais); mandioca/macaxeira/aipim,

card ou inhame; macarrdo e outras massas; batata-inglesa, batata-doce, batata-baroa

ou mandioquinha:
b. Paes:
c. Bolos sem cobertura e/ou recheio:

d. Biscoito ou bolacha sem recheio:

colheres de sopa

unidades/fatias

fatias

unidades

Para saber o nimero de porcdes consumidas, divida essas quantidades pelo equivalente

a 1 porcéo, conforme o exemplo:

NUmero de porgdes consumidas= quantidade que vocé consome/ equivalente a 1 porgéo

Quantidade que vocé Equivalente a 1 porco NuUmero de porgoes
consome consumidas
A 9 colheres de sopa 3 colheres de sopa 9+3=3
B 4 fatias 1 unidade/2 fatias 4+2=2
C 0 fatia 1 fatia 0+1=0
D 6 unidades 6 unidades 6+-6=1
Célculo:
SOMA DAS PORCOES CONSUMIDAS = 3+2+0+1= 6 por¢des
Seu célculo:
Quantidade que Equivalente a 1 Ndmero de porgdes
VOCcé consome porcéo consumidas
A colheres de sopa 3 colheres de sopa
B Fatias 1 unidade/2 fatias
C Fatia 1 fatia
D Unidades 6 unidades

SOMA DAS PORCOES CONSUMIDAS = a+b+c+d= porcdes

5 — Qual é, em média, a quantidade de carnes (gado, porco, aves, peixes e outras)

Ou 0V0s que vocé come por dia?

a. () N&o consumo nenhum tipo de carne

b. () 1 pedago/fatia/colher de sopa ou 1 ovo
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c. () 2 pedacos/fatias/colheres de sopa ou 2 ovos
d. () Mais de 2 pedagos/fatias/colheres de sopa ou mais de 2 ovos

6 — Vocé costuma tirar a gordura aparente das carnes, a pele do frango ou outro

tipo de ave?

a. () Sim

b. () N&o

c. () Nao como carne vermelha ou frango

7 —Vocé costuma comer peixes com qual frequéncia?
a. () Nao consumo
b. () Somente algumas vezes no ano
c. () 2 ou mais vezes por semana
d. () De 1 a4 vezes por més

8 — Qual é, em média, a quantidade de leite e seus derivados (iogurtes, bebidas
lacteas, coalhada, requeijdo, queijos e outros) que vocé come por dia?

Pense na quantidade usual que vocé consome: pedaco, fatia ou porgdes em colheres
de sopa ou copo grande (tamanho do copo de requeijdo) ou xicara grande, quando
for o caso.
a. () N&o consumo leite, nem derivados (va para a questdo 10)
b. () 3 ou mais copos de leite ou pedagos/fatias/porgdes
c. () 2 copos de leite ou pedacos/fatias/porcdes
d. () 1 ou menos copos de leite ou pedacgos/fatias/por¢des
9 — Que tipo de leite e seus derivados vocé habitualmente consome?
a. () Integral
b. () Com baixo teor de gorduras (semidesnatado, desnatado ou light)

10 — Pense nos seguintes alimentos: frituras, salgadinhos fritos ou em pacotes,
carnes salgadas, hamburgueres, presuntos e embutidos (salsicha, mortadela,
salame, linguica e outros). Vocé costuma comer qualquer um deles com que
frequéncia?

a. () Raramente ou nunca

b. () Todos os dias

c. () De 2 a 3 vezes por semana
d. () De 4 a 5 vezes por semana

e. () Menos que 2 vezes por semana
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11 — Pense nos seguintes alimentos: doces de qualquer tipo, bolos recheados com

cobertura, biscoitos doces, refrigerantes e sucos industrializados. VVocé costuma

comer qualquer um deles com que freqiiéncia?

a. () Raramente ou nunca

b. () Menos que 2 vezes por semana
c. () De 2 a 3 vezes por semana
d. () De 4 a5 vezes por semana

e. () Todos os dias

12 — Qual tipo de gordura € mais usado na sua casa para cozinhar os alimentos?

a. () Banha animal ou manteiga

b. () Oleo vegetal como: soja, girassol, milho, algodo ou canola

c. () Margarina ou gordura vegetal

13 — Vocé costuma colocar mais sal nos alimentos quando ja servidos em seu

prato?
a. () Sim
b. () Néo

14 — Pense na sua rotina semanal: quais as refeicbes vocé costuma fazer

habitualmente no dia?

Assinale no quadro abaixo as suas op¢Oes. Cada item vale um ponto, a pontuacao

final sera a soma deles.

Néo (0)

sim (1)

Café da manha

Lanche da manha

Almogo

Lanche ou café da tarde

Jantar ou café da noite

Lanche antes de dormir

Pontuacéo

15 — Quantos copos de agua vocé bebe por dia? Inclua no seu calculo sucos de

frutas naturais ou chas (exceto café, cha preto e cha mate).

a. () Menos de 4 copos

b. () 8 copos ou mais
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c. ()4 ab5copos
d. () 6 a8 copos

16 — Vocé costuma consumir bebidas alcodlicas (uisque, cachaga, vinho, cerveja,

conhaque etc.) com qual frequiéncia?
a. () Diariamente

b. () 1 a6 vezes na semana

c. () Eventualmente ou raramente (menos de 4 vezes a0 més)

d. () Néo consumo

17 — Vocé faz atividade fisica REGULAR, isto é, pelo menos 30 minutos por dia,

todos os dias da semana, durante o seu tempo livre?

Considere aqui as atividades da sua rotina diaria como o deslocamento a pé ou de

bicicleta para o trabalho, subir escadas, atividades domésticas, atividades de lazer

ativo e atividades praticadas em academias e clubes. Os 30 minutos podem ser

divididos em 3 etapas de 10 minutos.
a. () Néo
b. () Sim

c. () 2 a4 vezes por semana

18 — Vocé costuma ler a informacdo nutricional que estd presente no rétulo de

alimentos industrializados antes de compréa-los?

a. () Nunca

b. () Quase nunca

c. () Algumas vezes, para alguns produtos

d. () Sempre ou quase sempre, para todos o0s produtos

Agora volte as suas respostas

e some sua pontuacao:

1-a)0;b)3;c)2;d) 1.
2—-a)0;b)1;¢c)2;d)3;e)4
3-a)0;b)3;¢c)1;d)2

Soma das porgoes

Pontuacao final

0

0

<3

3-44

1
2
3

45-75
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>75 4

5-a)l; b)2; ¢)3;d)0
6-a)3; b)0;c)2
7-a)0;b)1;¢)3;d)2
8-a)0;b)3;¢c)2;d)1
9-a)l;b)3;
10-a)4;b)0;c)2;d) 1;e) 3
11-a)4;b)3;c)2;d) 1;e)0;
12-3a)0;b)3;¢c)0

13-a) 0; b) 3.
14 -Soma das porgdes Pontuacdo Final
<3 0
3-4 2
5-6 3

15-a)0b)3c)ld)2
16-a)0b)1lc)2d)3
17-a)0b)3c)2

18-a)0b)1lc)2d)3

SOMA TOTAL DOS PONTOQOS;

RESPOSTAS:

® Até 28 pontos:

\/océ precisa tornar sua alimentagédo e seus habitos de vida mais saudaveis! Dé mais atencéo a alimentacéo e atividade fisica. Verifique os
10 Passos para uma Alimentacdo Saudavel e adote-os no seu dia-a-dia. Para iniciar, escolha aquele que Ihe parega mais facil, interessante
ou desafiador e procure segui-lo todos os dias.

® 29 a 42 pontos:

Fique atento com sua alimentacéo e outros habitos como atividade fisica e consumo de liquidos. Verifique nos 10 Passos para uma

Alimentagdo Saudavel qual(is) deles ndo faz(em) parte do seu dia-a-dia, adote-o(s) na sua rotina!

® 43 pontos ou mais:

Parabéns! VVocé estd no caminho para 0 modo de vida saudavel. Mantenha um dia-a-dia ativo e verifique os 10 Passos para uma
Alimentacéo Saudavel. Se identificar algum que néo faz parte da sua rotina, adote-o.
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) senhor(a) estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada
“Influéncia dos aditivos na satde do ser humano”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado, Profa. Dra. Daurea
Abadia de Souza, Prof. Dr. Luiz Carlos Marques de Oliveira, Profa. Dra. Nivia Maria
Melo Coelho, Dra. Graziele Benedetti e Heliane Sousa. Nesta pesquisa nos estamos
buscando entender como o cobre que o(a) senhor(a) bebe na cachaca esta ajudando ou
atrapalhando a sua saude. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serad obtido
pela aluna de mestrado Heliane Sousa, acompanhada por pelo menos um dos
professores Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado, Profa. Dra. Daurea Abadia
de Souza, Dra. Graziele Benedetti e Prof. Dr. Luiz Carlos Marques de Oliveira. A
presenca deles é para orienta-lo e tirar todas as ddvidas que o(a) senhor(a) tiver com
respeito a essa pesquisa. Na sua participacao nessa pesquisa, o(a) senhor(a) respondera a
algumas perguntas que nés vamos ler para o(a) senhor(a) e né6s vamos anotar as suas
respostas. O(A) senhor(a) também participara da pesquisa nos doando seus pelos
pubicos e 5 mL (1 colher de sopa) de seu sangue. Os pelos doados tem que ser 0s pelos
pubicos porgue o cabelo da cabeca pode estar contaminado com shampoo ou com o ar.
Para a coleta dos pelos o(a) senhor(a) mesmo fard o corte num recinto reservado so para
o(a) senhor(a). O sangue que sera coletado do senhor serd para outros exames e nés
vamos aproveitar um pouco dele para essa pesquisa. Caso ndo seja retirado o sangue
do(a) senhor(a) para os exames de rotina, estamos pedindo permissdo do(a) senhor(a)
para a coleta de 5 mL (1 colher de sopa) de seu sangue s para a pesquisa. Em nenhum
momento o(a) senhor(a) sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e
ainda assim a sua identidade sera preservada. O(A) senhor(a) néo tera nenhum gasto e
ganho financeiro por participar na pesquisa. Os riscos sdo apenas o0 constrangimento da
doacdo dos pelos, mas o(a) senhor(a) mesmo fara a coleta num local reservado para
isso. Na coleta do sangue o(a) senhor(a) também sofrerd o desconforto da picada da
agulha, mas nada diferente do que o(a) senhor(a) sentiu até o0 momento, em coleta de
sangue. Os beneficios serdo um melhor entendimento do seu quadro de minerais no seu
corpo. Caso seja detectado um descontrole dos minerais, o senhor recebera a orientacéo
da Dra. Daurea Abadia de Souza e do Dr. César Santiago sobre como melhorar a sua

alimentacdo para suprir as suas necessidades de minerais e vitaminas. Acreditamos que
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com essa pesquisa, caso 0s resultados obtidos sejam aqueles que nos esperamos, 0(a)
senhor(a) podera melhorar o seu sono e o seu bem estar geral.

O(A) senhor(a) é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ficard com o(a) senhor(a). Qualquer duvida a respeito da pesquisa, o(a)
senhor(a) podera entrar em contato com: Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias
Furtado, no telefone 34-3239-4131. Poderd também entrar em contato com o Comité
de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av.
Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco J, Campus Santa Mdnica — Uberlandia —-MG, CEP:
38408-100; fone: 34-32394131.

Uberlandia, ....... e oo de 2011.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, ap0s ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa
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