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Resumo

Metais como o cobre, ferro e zinco séo oligoelementos essenciais para muitas funcoes
fisioldgicas. A importancia bioldgica, funcional e estrutural do cobre esta relacionada
com as funcdes metabdlicas das enzimas cuprodependentes, entre as quais a producgéo
de energia durante a respiragdo celular, a sintese de proteinas estruturais como o
colagénio e a elastina, a sintese do neurotransmissor noradrenalina, a sintese do
pigmento melanina, a defesa contra radicais livres e 0 metabolismo celular do ferro. O
ferro participa em multiplos processos vitais desde mecanismos celulares oxidativos até
ao transporte de oxigénio nos tecidos. E um componente fundamental de moléculas
como a hemoglobina, a mioglobina, os citocromos, inimeras enzimas e proteinas
inerentes ao seu metabolismo. O zinco é um componente estrutural e funcional de varias
metaloenzimas e metaloproteinas, participando em muitas rea¢bes do metabolismo
celular, incluindo funcdo imune, defesa antioxidante, crescimento e desenvolvimento.
Um perfeito sincronismo entre a absorgéo, a utilizacdo e 0 armazenamento do cobre,
ferro e zinco é essencial para a manutencdo do equilibrio destes metais. Existem
distdrbios que alteram a homeostase destes metais, como a doenca de Wilson e a doenca
de Menkes no metabolismo do cobre, a hemocromatose, a anemia ferropriva e a anemia
de doenga cronica no metabolismo do ferro e a acrodermatite enteropética no
metabolismo do zinco.

O presente trabalho visa a realizacdo de uma revisao cuidada e critica da literatura

cientifica publicada sobre os disturbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco.
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Abstract

Metals such as copper, iron and zinc are essential trace elements for many
physiological functions. The biological, structural and functional significance of
copper is related to the metabolic copper-dependent enzyme functions, including
energy production during cell respiration, the synthesis of structural proteins such
as collagen and elastin, the synthesis of the neurotransmitter noradrenaline, the
synthesis of the pigment melanin, the defense against free radicals and the cellular
metabolism of iron. Iron participates in multiple vital processes from oxidative
cellular mechanisms to the transport of oxygen to the tissues. It is a key component
of molecules such as hemoglobin, myoglobin, cytochromes, various proteins and
enzymes inherent in its metabolism. Zinc is a structural and functional component
of many metalloenzymes and metalloproteins, participating in many reactions of
cellular metabolism, including immune function, antioxidant defense, growth and
development.

The perfect synchronism of the absorption, utilization and storage of copper, iron
and zinc is essential for maintaining the balance of these metals. There are
disorders that alter homeostasis of these metals, such as Wilson disease and Menkes
disease on copper metabolism, hemochromatosis, iron deficiency anemia and
anemia of chronic disease on iron metabolism and acrodermatitis enteropathica on
zinc metabolism.

The present work aims at conducting a careful and critical review of published

literature on the disorder of copper, iron and zinc metabolism.



Distlrbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

Indice
I 0] 4 o Yo [ o T TR 12
Il.  Caracterizagdo dos metais cobre, ferro € ZiNCO .......ccccveiiveiiiiieciiee e 13
2.0, GENEIAlIAAUES ettt et sttt e ab e s b e e ente e sbe e e naee s 13
T LR €] o ISP PP ORI 13
TA01. FOITO ettt e 13
T AL A T Lol e BTSSP PPUPTUSPRTN 14
D N - To Y=l o o] (o =4 olc TP PRPRN 14
[T T PR o] o] PSPPSR PPPUPRP 14
LIS =1 o o T PRSP UPSPP 17
TBE T, ZINCO ettt bbbt sttt ettt s bt s bt st st b e reenneas 18
2.3, ASPELOS NULIICIONAIS ..uuuuuiiieiiiiiiiiiiiititit e aan 20
T I I 6o o T T OO TSP U PP P OTOPPRTPPRTOP 20
ii.dil.ii. FRITO et et e e 20
TR R4 o ol SO UUURROPRRPRRTR 21
M. METADOTISINO ..ttt sttt ettt be e sae e s e re e 22
3.1 (6] o ¢ I OO TRV PTUPPPPRPR 22
N =T (o TSP O P PR OPPPTOPRRTON 25
S T8 TR A [ ol o TP P TR 30
IV. DistUrbios do MetabolisSmMO ......cocuiiiiiiiie e 34
O O e o = TSP P PRSPPI 34
IV.0.i. DOBNECA AE IMENKES .ottt ettt e et e e et e e e e are e e e e abae e eearaeeeennees 34
IV.0.TI. DOENGCA B WIlSON ..eiieeiiiiiecee ettt et e et e e e et e e e e atee e e eareeeeeennes 39
L =T o o TSP OPP PRI 44
iv.ii.i. Hemocromatose hereditaria........ccocevierieiiieiiee e 44
IV.DELIE. ANEMIA FEITOPIIVA eeiiiiiiieeceee e e ree e e s e e e e ee e e e earees 48
iv.ii.iii. Anemia de dOENEA CrONICA.....ccccuiieeeciiee ettt e s e e e aree e e e 49
O T A 4Tl o U USSP Erro! Marcador nao definido.
iv.iii.i. Acrodermatite @NteroPATICA ...ccccuviieeeciiee e et e e e 52
RV 0] o T [V 1 T T PSPPSR 54
VI. 21 o Lo =4 = i - [PPSR 55



Distlrbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

Indice de Figuras

Figura 1. Modelo de transcricdo regulada pelocobre...................ocoii. 17

Figura 2. Metabolismo do CODIe...........ooviiiiiiiiii e 23

Figura 3. Locais de armazenamento de CODIE. ........ccccviveiieieeieciese e 24
Figura 4. MetaboliSmOo dO TEITO. ......cocoviiieiice e 26
Figura 5. Metabolismo do ferrondo-heme ..o, 27
Figura 6. Transporte do ferro atraves da transferrina.......................cocoiiiiin.l 28
Figura 7. Evidéncia da doenga de MENKES. ..........cccveveiiieiieiecie e 37
Figura 8. Anéis de KaySer-FIBISCNEr .........cccciiiiiiieie e 42
Figura 9. Estruturas moleculares da penicilamiina, trientina e do acetato de

/411161 PPN 42
Figura 10. OrientacOes de diagnostico da hemocromatose hereditaria..........cc.cccceu..... 46
Figura 11. Casos exemplificativos de acrodermatite enteropatica. ............ccccecerveeruennnn 53



Distlrbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

Indice de Tabelas

Tabela 1. Enzimas dependentes de CODIe .........covviieiieriiie e 15
Tabela 2. Zinco como fator catalitico, co-catalitico e estrutural de metaloenzimas . .... 19
Tabela 3. Concentracdo de cobre nos fluidos e tecidos corporais em individuos adultos .
........................................................................................................................................ 24
Tabela 4. Concentracdo de zinco em tecidos e fluidos humanos ...........ccccccevcevviinninnns 31
Tabela 5. Doencas genéticas associadas a alterac6es do metabolismo do cobre .......... 34
Tabela 6. Fungdes das enzimas dependentes do cobre no contexto da doenga de Menkes
........................................................................................................................................ 35
Tabela 7. Manifestacdes clinicas da doenca de WilSon ..........ccccceevvevviiciiesecce e, 39
Tabela 8. Testes diagndsticos da doenga de WilSON..........cccooevreniinenennine e 41
Tabela 9. Causas da anemia fErrOPriVA. .........coviiriiiiieiee e 48
Tabela 10. Condic¢des patoldgicas associadas a anemia de doenca crénica .................. 50

Tabela 11. Diagnostico laboratorial diferencial entre anemia de doenca cronica e anemia

TEITOPIIVA . .ot b bbbttt ettt b bt 51

Tabela 12. Manifestac6es clinicas da deficiéncia do ZiNCO ..........ccccevevevivcnc i, 52



Distlrbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

Lista de abreviaturas

ACEL1 - Fator de transcricdo dependente de cobre

ADC - Anemia de doenca cronica

AE - Acrodermatite enteropética

AF - Anemia ferropriva

AMT1 - Fator de transcri¢do dependente de cobre

CTRL1 - Proteina transportadora de cobre, do inglés, copper transporter
Cu - Cobre

Dcytb - Citocromo b duodenal, do inglés, duodenal cytochrome B

DDR - Dose diaria recomendada

DM - Doenca de Menkes

DMT1 - Transportador de metal divalente, do inglés divalent metal transporter
DNA - Acido desoxirribonucleico, do inglés, deoxyribonucleic acid

DW - Doenga de Wilson

Fe — Ferro

FS - Ferritina sérica

FPT - ferroportina

Hb - Hemoglobina

HCP1 - Proteina transportadora do heme, do inglés, heme carrier protein
HO1- Heme oxigenase

HH - Hemocromatose hereditaria

10



Distlrbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

IL - Interleucina

MAC1 - Fator de transcricdo dependente de cobre

MT - Metalotioneina

ROS - Espécies reativas de oxigénio, do inglés, reactive oxygen species
RMN - Ressonancia magnética nuclear

RNA - Acido ribonucleico, do inglés, ribonucleic acid

SOD - Superoxido dismutase

ST - Saturagéo da transferrina

TBI - Ferro ligado a transferrina, do inglés, transferrin bound iron
TFR - Recetor de transferrina, do inglés, transferrin receptor

Tf - Transferrina

WHO - Organizacdo Mundial de Saude, do inglés, World Health Organization
Zn - Zinco

ZnT - Proteina transportadora de zinco

11



Distlrbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

I. Introducéo

Cerca de trinta elementos quimicos estdo presentes no organismo humano. Em
média, um adulto de 70 kg, apresenta no seu organismo 43500 g de oxigénio, 12600 g
de carbono, 7000 g de hidrogénio, 2100 g de azoto, 1050 g de célcio, 700 g de fosforo,
175 g de enxofre, 140 g de potéssio, 105 g de sdédio, 105 g de cloro, 35 g de magnésio,
4,2 g de ferro, 2,3 g de zinco e 0,1 g de cobre (Baran, 2005).

Vaérios elementos quimicos sdo essenciais para as funcgdes vitais do organismo
humano, porém, conforme a sua quantidade podem ser benéficos ou prejudiciais. O
défice ou auséncia de alguns destes elementos pode ocasionar disturbios ao nivel do
metabolismo, originando doencas graves. Por exemplo, o cobre em excesso pode
originar a doenga de Wilson, o ferro em quantidades baixas resulta em anemia, e 0 zinco
em valores por defeito pode originar atraso no crescimento das criangas. Outros metais
como o arsénio, cadmio, chumbo e mercurio quando presentes no organismo humano
podem causar intoxicacfes. A toxicidade de um elemento depende da sua exposicdo e
da sua biodisponibilidade no organismo (Baerlocher, 2003; Caussy et al., 2003).

O trabalho proposto visa a realizagdo de uma revisdo cuidada da literatura

cientifica publicada sobre os distarbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco.

Para a realizacdo deste trabalho, recorreu-se essencialmente a livros
disponibilizados na biblioteca escolar e artigos cientificos pesquisados na internet

(recorrendo a motores de busca como o Science Direct, PubMed, e 0 Google Scholar).
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I1. Caracterizacdo dos metais cobre, ferro e zinco

2.1. Generalidades

ii.i.i. Cobre

O cobre (Cu) € um elemento quimico j& descoberto pelo ser humano desde os
tempos antigos, tendo este contribuido para o desenvolvimento de culturas e
civilizagdes durante varios séculos (Sargentelli et al., 1996).

Este elemento pode ser observado em compostos organicos e sais minerais,
sendo encontrado principalmente na sua forma metélica. Fisicamente o cobre apresenta
uma cor castanho-avermelhada, é maleéavel, ductil, bom condutor térmico e elétrico,
para além de que resiste a corrosdo. O cobre metalico é ligeiramente solGvel em agua e
em solucdes ligeiramente acidas (EHC200, 1998).

Este elemento dispde de quatro estados de oxidagdo: o metalico (Cu°), o 4o
cuproso (Cu®), o i&o ctprico (Cu?*) e o ido trivalente (Cu®") (Pedroso e Lima, 2001). Nos
sistemas bioldgicos predomina como ido cuprico podendo também ser encontrado como
ido cuproso no interior das células (Bairele et al., 2010).

Hoje em dia podemos encontrar o cobre em canalizagBes, fios elétricos,

fotografias, ligas metélicas e nos utensilios de cozinha (Sargentelli et al., 1996).

ii.i.ii. Ferro

O ferro (Fe) é o quarto elemento mais abundante na terra, constituindo cerca de
30% da sua massa total. Representa 80% do ndcleo terrestre. Os principais minérios de
ferro de ocorréncia natural sdo de hematite ou de ferro vermelho (Fe;O3) (70% em
ferro), limonite (FeO(OH).nH,0) (42% em ferro), magnetite ou ferro magnético (Fe3O,)
e siderite (FeCO3) ou minério de ferro espatico (Medeiros, 2010; Pedrozo e Lima,
2001).

O ferro é um metal branco-prateado, maleavel, reativo e facilmente oxidavel. A
ocorréncia natural do ferro é caracterizada por quatro isétopos, *°Fe (91,66%), >*Fe
(5,82%), °*'Fe (2,19%), *°Fe (0,33%). Os estados mais comuns de oxidacdo dos
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compostos de ferro variam entre Il e VI, sendo os mais comuns os estados Il (Fe*
(ferroso)) e 111 (Fe** (férrico)) (Pedrozo e Lima, 2001).

O uso industrial do ferro centra-se no suprimento das necessidades das inddstrias
metaldrgica (pé de ferro) e siderdrgica (ligas metalicas), fabrico de tintas e abrasivos e

soldagem de metais, sendo que o principal uso do ferro é na producgéo do aco.

ii.1iil. Zinco

O zinco (Zn) é um metal essencial, branco-azulado, brilhante e um razoavel
condutor elétrico. O zinco ocorre naturalmente como 5 isotopos estaveis: °*Zn,
%7n,%"zn, ®8zn e "Zn. O zinco esta presente em todos os tecidos e fluidos corporais,
estimando-se que existam sensivelmente 2 g de zinco no organismo humano, formando
complexos com aminoéacidos, péptidos e nucledtidos. Este metal apresenta afinidade
com grupos tiol e hidrogénio (Mafra e Cozzolino, 2004; McCall et al., 2000).

O zinco tem muito uso em varios setores, nomeadamente na industria
automobilistica, de construcdo civil e de eletrodomésticos. E usado no fabrico de ligas
resistentes a corrosdo e na galvanizacdo de produtos de ferro e aco. Os principais
compostos de zinco utilizados nas industrias de cerdmica, borracha e tintas sdo 0s
Oxidos (Zn0O) e o sulfato de zinco (ZnS0O,). O zinco tem aplicacdo na industria téxtil e
no enriquecimento de solos com baixo teor deste metal. Na industria farmacéutica o
zinco € muito importante para a producdo de protetores solares, desodorizantes,
manipulados para o tratamento de micoses e acne e champd anticaspa (Halsted, 1974,
WHO, 1996%).

2.2. Papel bioldgico
ii.ii.i. Cobre

O cobre exerce um papel fundamental no equilibrio metabolico devido a
incorporagdo e especificidade num grande nimero de proteinas estruturais e enzimaticas
(Linder e Hazegh-Azam, 1996). O cobre atua como um co-fator, isto &, um

intermediario da transferéncia de eletrbes em atividades enzimaticas de
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oxidacdo/reducdo, sendo importante para a homeostasia de funcdes fisiolégicas como a
respiracdo celular, a defesa contra radicais livres e a sintese de melanina (Uauy et al,
1998). Na Tabela 1 apresentam-se algumas das principais enzimas que dependem do

cobre para realizar a sua atividade metabolica.

Tabela 1. Enzimas dependentes de cobre [Adaptado de Linder e Hazegh-Azam, 1996].

Enzima
Citocromo c oxidase
Superoxido dismutase 1 (SOD1)

Tirosinase

Ceruloplasmina
Dopamina-B-monooxigenase (ou hidroxilase)

A citocromo ¢ oxidase € uma enzima complexa da membrana mitocondrial
interna, sendo este o local em que ocorre a respiragdo celular. Esta enzima catalisa a
reducdo do oxigénio molecular a duas moléculas de agua, um passo crucial na
respiracdo celular (Linder e Hazegh-Azam, 1996). Na citocromo c oxidase estdo
inseridos trés &tomos de cobre: dois &tomos na subunidade I, envolvidos na
transferéncia de eletrdes do citocromo para o centro heme az-Cug, € um atomo na
subunidade Il, que tem como fungdo reduzir o oxigénio (Uauy et al, 1998). A
deficiéncia de cobre resulta numa reducdo da atividade da citocromo-c oxidase e na
capacidade respiratéria das mitocdndrias, mais especificamente no figado, coracdo e
cerebro (Linder e Hazegh-Azam, 1996).

A enzima SOD1 apresenta cobre que catalisa a dismutagdo dos radicais
superoxido (O,7) no citoplasma (Uauy et al., 1998). O cobre do centro ativo da SOD1 é
reduzido pelo substrato O, para dar origem aos dois metabolitos: o oxigénio molecular
(O,) e o peroxido de hidrogénio (H,0;), proporcionando uma defesa contra os efeitos
nocivos dos radicais livres de oxigénio (Linder e Hazegh-Azam, 1996). Nenhum outro
ido-metal pode substituir o cobre neste processo, pois sé este confere atividade catalitica
para a SOD1 estando presente em grandes quantidades no figado, rins, glandula adrenal
e eritrécitos (Uauy et al., 1998).

A tirosinase é uma enzima que catalisa a oxidacdo de tirosina e, por sua vez,
desencadeia reacGes que produzem melanina, o pigmento da pele, do cabelo e dos olhos,

para além de promover a protecao contra a exposicao a raios ultravioleta. A tirosinase é

15



Distlrbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

constituida por uma, duas ou quatro subunidades com um centro binuclear de cobre
(Linder e Hazegh-Azam, 1996). A deficiéncia em tirosinase desencadeia a
hipopigmentagéo da pele e do cabelo. O pili torti, observado nos pacientes portadores
da doenca de Menkes, que sera referido posteriormente, esta relacionado com a falha de
queratina, que por sua vez depende do cobre (EHC200, 1998).

A ceruloplasmina é uma ferroxidase que converte Fe®* em Fe** na membrana
citoplasmatica das células, sendo esta enzima produzida essencialmente no figado. A
ceruloplasmina é constituida por aproximadamente 85 a 90% do cobre sérico total
encontrado nos vertebrados, ou seja, 0 cobre incorporado durante a sintese de
ceruloplasmina é fundamental para a sua atividade enzimatica como ferroxidase. Esta
enzima esta envolvida nas reacGes de fase aguda da inflamacao e na remocao de radicais
livres, protegendo as células contra o dano celular oxidativo. Assim, a deficiéncia de
ceruloplasmina é acompanhada pela acumulacéo de ferro no figado (Bairele et al., 2010;
Linder e Hazegh-Azam, 1996).

A dopamina-B-monooxigenase ou hidroxilase é a enzima chave na producéo de
catecolaminas (converte a dopamina em norepinefrina), que atuam como
neurotransmissores no sistema nervoso central. Esta enzima apresenta dois 4tomos de
cobre em cada uma das suas quatro subunidades (Linder e Hazegh-Azam, 1996).
Estudos indicaram baixos niveis de norepinefrina em cérebros de ratos neonatos
deficientes em cobre, o que confere a importancia deste metal na actividade enzimatica
(Pedrosa e Cozzolino, 1999).

O cobre desempenha um papel muito importante na ativacdo ou repressdo da
transcricdo de genes (Uauy et al.,, 1998). Estudos da transcricdo em leveduras
(Saccharomyces cerevisiae e Candida glabrata) permitiram a identificacdo dos
mecanismos de acdo dos fatores de transcrigdo regulados pelo cobre em eucariontes
(EHC200, 1998). Os fatores de transcricdo ACE1l, AMT1 e MACL1 atuam a nivel
fisiolégico efetuando a ligacdo aos iBes cobre, necessadria para a interacdo a uma
sequéncia de ativacdo especifica do promotor da proteina metalotioneina (MT) presente
no acido desoxirribonucleico (DNA) (Figura 1) (Uauy et al., 1998).
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Figura 1. Modelo de transcrigdo regulada pelo cobre (Uauy et al., 1998).
Os iBes cobre entram no nucleo e ligam-se a proteinas reguladoras (ACE1, MAC1 e AMT1). A
ligacdo de cobre afeta a estrutura terciaria dessas proteinas, que sdo ativadas para interagir com
o DNA.

ii.ii.ii. Ferro

O ferro é um mineral fundamental para a homeostase celular. E essencial para o
transporte de oxigénio, para a sintese de DNA e metabolismo energético. E um cofator
importante para as enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial e na fixagdo do azoto.
Nos seres humanos o ferro é utilizado principalmente para a sintese da hemoglobina
(Hb) nos eritroblastos, da mioglobina nos musculos e dos citocromos no figado. A
transferrina e a lactoferrina sao proteinas transportadoras de ferro, enquanto que a
ferritina € uma proteina que permite a reserva do ferro. Um individuo adulto tem no seu
organismo de 3 a 5 g de ferro, sendo que cerca de 60 a 70% estd na forma de Hb
(Baerlocher, 2003; Germano, 2002).

A deficiéncia de ferro origina consequéncias para todo o organismo, sendo a
anemia a desordem mais relevante. A acumulacdo ou excesso de ferro também é
extremamente nocivo para os tecidos, uma vez que se verifica a presenca de ferro livre
gue promove a sintese de espécies reativas de oxigénio (ROS) que sdo toxicas e lesam
proteinas, lipidos e DNA. Neste sentido, é necessario que haja um perfeito equilibrio no
metabolismo do ferro. Essa homeostase vai possibilitar a manutencdo das funcoes
celulares essenciais € a0 mesmo tempo evitar possiveis danos nos tecidos (Datz, 2013;
Donovan et al., 2006; Grotto, 2008).
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ii.il.iii. Zinco

O zinco € um elemento quimico essencial para 0s seres humanos. Este metal
intervém em processos enzimaticos e na estabilizacdo da estrutura molecular dos
componentes celulares da membrana e também numa grande variedade de processos
metabolicos, na garantia de um sistema imune saudavel, sendo essencial para o
crescimento e desenvolvimento normal durante a gestacdo, a infancia e a adolescéncia
(Mafra e Cozzolino, 2004). O zinco € também crucial para o desenvolvimento tecidular,
na regeneracao de feridas, acuidade do palato, no crescimento e manutencéo do tecido
conectivo, mineralizacdo dssea, coagulacdo do sangue, funcdes cognitivas, producdo de
prostanglandinas, crescimento fetal e producdo de esperma (Halsted, 1974; Marques e
Marreiro, 2006).

A versatilidade das caracteristicas fisico-quimicas do zinco esta na base da sua
extensa participacdo no metabolismo de proteinas, &cidos nucleicos, hidratos de
carbono, lipidos, embriogénese e apoptose. Neste sentido, mais de 300 tipos diferentes
de enzimas identificadas em diversas espécies vivas necessitam da coordenagéo de um
ou mais atomos de zinco, podendo ser este classificado como fator catalitico, co-
catalitico ou estrutural (Tabela 2). A funcéo catalitica pressupde que o metal participa
diretamente da catélise enzimatica e a sua remocao conduz a inativacdo da enzima. Na
funcdo co-catalitica, o atomo de zinco pode aumentar ou diminuir a catélise,
associando-se a outro atomo de zinco ou a um atomo de outro metal no local ativo da
enzima e a sua remocao nao leva a perda da atividade ou estabilidade desta. Os atomos
estruturais de zinco sdo necessarios apenas a manutencdo da estabilidade da
conformacdo das proteinas, uma vez que contribuem para a estabilizacdo da estrutura

quaternaria de holoenzimas oligoméricas (Henriques et al., 2003).
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Tabela 2. Zinco como fator catalitico, co-catalitico e estrutural de metaloenzimas (Henriques, et
al., 2003).

Atomos de zinco Enzimas

Alcool desidrogenase, fosfatase alcalina,
Catalitico carboxipeptidase A, enzima conversora de
angiotensina (germinal), anidrase carbonica Il

Cobre-zinco superoxido dismutase, fosfatase
Co-catalitico alcalina, fosfolipase C, nuclease P1, leucina
aminopeptidase

Aspartato carbamoiltransferase, proteina dedo

Estrutural . .
strutura de zinco, ferredoxina

O zinco é um componente da estrutura da proteina MT, que tem propriedades
antioxidantes sob condic¢des de exposicao a radiacdes, drogas e metais pesados, inibindo
a propagacdo de radicais livres atraves de ligacdes seletivas de ibes de metais pro-
oxidantes como o ferro e o cobre, e dos potencialmente toxicos como o mercurio e 0
cadmio. Pensa-se que em situacdes de stress oxidativo, a MT liberte o zinco ligado a sua
molécula. O zinco é componente estrutural da SOD, presente no citoplasma de todas as
células e que catalisa a conversdo de dois radicais, ido superoxido e perdxido de
hidrogénio, reduzindo a toxicidade das ROS. A SOD extracelular encontra-se em niveis
reduzidos em situagdes de deficiéncia de zinco (Koury e Donangelo, 2003).

Além da atividade antioxidante, o zinco € indispensavel para atividades de
enzimas envolvidas diretamente com a sintese de DNA e acido ribonucleico (RNA),
como por exemplo, da DNA e RNA polimerase, e é expetavel que tenha um efeito
modulador e protetor para o crescimento de células cancerigenas (McCall et al., 2000).
Este metal também atua na divisdo celular, pela atividade da dioxitimidina cinase. Além
disso, os defeitos na sintese ou comprometimento da funcdo do RNA mensageiro
poderdo ser induzidos pela perda de zinco, pois este desempenha papel em diversos
fatores de transcri¢do, nas proteinas que reconhecem sequéncias especificas de DNA e
regulam a transcricdo dos genes (Mafra e Cozzolino, 2004).

Como o zinco participa da estrutura de varias enzimas, a sua deficiéncia também
pode causar diminuicdo da anidrase carbonica, distdrbios do paladar (disgeusia e

hipogeusia) e xerostomia (Komai et al., 2000).
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2.3.  Aspetos nutricionais

ii.iii.i. Cobre

O cobre é um micronutriente maioritariamente presente nos alimentos assim
como em &guas contaminadas (Linder e Hazegh-Azam, 1996). Desta forma, a
incorporacdo no organismo do cobre advém, essencialmente, por via oral através da
alimentacéo.

Para a populacdo em geral, a maior parte deste micronutriente é obtida da dieta,
através de legumes, carnes, frutos secos e bebidas. O consumo diério de cobre em
adultos varia entre 0,9 e 2,2 mg (Bairele et al., 2010). O consumo de &gua pode
contribuir de forma adicional para a ingestdo diaria total de cobre, especialmente em
habitacdes mais antigas, pelo envelhecimento das canalizagdes (WHO, 2004).

O tipo de produto, as condigdes de cultivo, o tipo de processamento e utilizacdo
do produto, o pH e o uso de embalagens ou utensilios de cobre influenciam a
concentracdo de cobre nos alimentos (WHO, 2004), o que indica que os diferentes
habitos alimentares assim como as técnicas agricolas praticadas, podem influenciar a
biodisponibilidade do cobre (Linder e Hazegh-Azam, 1996).

ii.iii.ii. Ferro

A necessidade diaria de ferro para um adulto é de 10-20 mg, sendo a ingestdo
média total de ferro por via alimentar de 15 mg/dia (Pedrozo e Lima, 2001).

A distribuicdo do ferro nos alimentos é muito ampla: este mineral € encontrado
em grandes quantidades nas carnes vermelhas, na gema dos ovos, nos chocolates, em
mariscos e em alimentos de origem vegetal como leguminosas, nozes, graos, e cereais
(Germano, 2002; Pedrozo e Lima, 2001).

Aproximadamente 40% do ferro contido nas carnes esta sob a forma de ferro-
heme, de elevada absorcdo. Nos alimentos de origem vegetal, assim como para o ferro
remanescente das carnes, encontra-se a forma ndo-heme, que sofre a influéncia de
componentes da dieta e resulta em baixa absor¢do. Entre 0s componentes que causam
diminuicdo da absorcdo de ferro total da dieta, estdo os chas e o café, que possuem

polifendis, e os cereais integrais e farelos, que possuem fitatos (Pedrozo e Lima, 2001).
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O ferro no organismo humano é influenciado por diversos fatores como as
necessidades nutricionais individuais, os estados fisioldgicos, como o de crescimento,
periodo menstrual, gravidez e obesidade, e a integridade e bom funcionamento de todo
o trato gastrointestinal (Germano, 2002; Hurrell, 2010).

TRIIATIN Zinco

A recomendacdo deste nutriente, para a populacdo saudavel, foi modificada
recentemente para 8 mg/dia para mulheres e 11 mg/dia para homens. O consumo de
zinco ¢ influenciado pela fonte proteica da dieta alimentar. Assim, dietas constituidas de
ovos, leite, frango e peixe tém um menor quociente Zn/proteina do que os regimes com
uma forte componente de mariscos, ostras e carnes vermelhas. Genericamente, 0s
mariscos, carnes vermelhas, figado e ovos sdo considerados as melhores fontes de
zinco. Porém as nozes e leguminosas sdo também importantes no input de zinco no
organismo. Ainda como boas fontes de zinco estdo os cogumelos, repolho, avelds, arroz
preto e frutas em geral (Mafra e Cozzolino, 2004; Sandstrém, 1997).

A absorc¢do intestinal de zinco é diminuida por fatores antagonistas na dieta, por
exemplo, o fitato, 0 oxalato, os taninos e os polifenois (Mafra e Cozzolino, 2004). Os
alimentos basicos tradicionais, como cereais, legumes e tubérculos, contém zinco mas
devido a presenca de fitato, fibra e lenhina - substancias insollveis que formam
complexos com o0 zinco impedindo a sua absorcdo - reduz a sua biodisponibilidade.
Uma ressalva para o leite de vaca, que pelo seu elevado teor em calcio e caseina, e ainda
pelo conteddo em fitato, pode reduzir ainda mais a absorcdo de zinco a partir da dieta
alimentar. Por sua vez, legumes e frutas contribuem pouco para a ingestdo de zinco,
porém a combinacdo de fruta e cereais pode aumentar a biodisponibilidade de zinco
(Sandstrom, 1997).

Concentracbes plasmaticas de zinco superiores a 150 g/dL sdo indicadores de
toxicidade. A toxicidade aguda por ingestdo de zinco causa nauseas, vomitos, dor
abdominal, gosto metalico e cefaleia. Em situagbes de exposicdo, por exemplo, por
inalagdo de Oxido de zinco, os efeitos mais comuns sdo febre, dor no peito, calafrios,
tosse, dispneia, nauseas, dor muscular, fadiga e leucocitose. A toxicidade cronica ocorre
devido & administracdo continuada de suplementos acima das recomendacdes, causando

deficiéncia de cobre e ferro (Mafra, 2005).
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I11. Metabolismo

3.1. Cobre

O cobre é absorvido no estdmago e no intestino delgado sendo no duodeno o
local onde se verifica a maior absor¢do (Pedrosa e Cozzolino, 1999). A absorcéo varia
entre 12 e 60%, dependendo de fatores como o conteido de cobre e composi¢édo da dieta
alimentar (Linder e Hazegh-Azam, 1996). Porém, no que diz respeito ao local de
absorcdo maxima parecem existir diferengas entre espécies (Mason, 1979). Presume-se
que o local de absor¢cdo maxima nos seres humanos ocorra no estbmago e no intestino
delgado proximal devido ao rapido aparecimento de cobre no plasma ap6s a
administracéo oral de ®**Cu (Wapnir, 1998).

Estudos indicam que com uma ingestdo de cobre dentro dos valores
recomendados, verifica-se uma adaptacdo da absorcdo relativamente as necessidades
fisioldgicas. Elevadas percentagens de cobre disponiveis sdo absorvidas perante uma
baixa ingestdo e vice-versa. Se a ingestdo de cobre for 10 vezes superior a ingestao
recomendada, a percentagem absorvida pode reduzir para 10% (Linder e Hazegh-Azam,
1996).

Existem variados fatores a nivel fisiologico que podem modificar a absor¢do do
cobre. A producdo eficiente de acido cloridrico facilita a digestdo no estdmago e
permite a disponibilidade de cobre no intestino delgado. Com um pH alcalino no
intestino verifica-se a formagdo de complexos como o hidroxido de cobre e de sais de
cobre com uma baixa constante de dissociacdo, havendo por isso uma menor
biodisponibilidade de cobre para absorcdo (Schimann et al., 2002). A competi¢do de
varios metais, incluindo o cadmio, o ferro e o zinco, altera os niveis de absorcdo do
cobre (Mason, 1979). Os polimeros de glucose aumentam o co-transporte de cobre e
agua para as células intestinais havendo por isso uma maior absorcdo do cobre. Porém,
quando a glucose é substituida por frutose, verifica-se uma menor biodisponibilidade do
cobre, resultando num inferior efeito metabolico. Grandes concentracdes de
aminoacidos e péptidos podem-se ligar ao cobre no limen intestinal e reduzir a sua
absorcdo. Porém, estes ligandos podem reduzir a formacdo de hidroxido de cobre e por
sua vez aumentar a absorcao deste elemento. O aumento da absor¢do de cobre também
se verifica na presenga de &cidos organicos como citrato, lactato ou malato (Schiimann
et al., 2002).
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No lumen intestinal existem MTs de elevado peso molecular que se ligam ao
cobre e que o libertam para a membrana plasmatica das células absortivas. As MTs séo
ricas em grupos tiol, que se ligam ao cobre, tendo como objetivo a protecéo, transporte e
homeostasia do cobre. Todavia, a constante competicdo de outros elementos vestigiais
dificulta a ligacao do cobre com este tipo de proteinas (Mason, 1979).

O cobre absorvido é transportado do intestino para o figado através de um
transporte ativo estabelecido por ATPases do tipo P. O cobre move-se através dos
capilares para a circulacdo portal onde se liga, maioritariamente, a albumina e a

transcuprina (Figura 2).

_-—'—"."—"J
5mg Cu/day

Intestine

. cu. Cu Qranscuprem) Blood

Flgura 2. Metabolismo do cobre (Baerlocher 2003)
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A maior parte do cobre chega rapidamente aos hepatécitos tornando o figado um
dos 6érgdos que mais armazena este elemento (Figura 3). Uma pequena quantidade do
metal pode ligar-se a péptidos e a aminoacidos, especialmente a histidina (WHO, 2004).
No figado o cobre é incorporado na proteina transportadora ceruloplasmina através da
ATPase do tipo P. Este é o principal transportador do cobre na circulacdo sistémica,
contendo cerca de 75% do cobre plasmatico, contribuindo também para a excregédo

biliar deste elemento.
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Figura 3. Locais de armazenamento de cobre (WHO, 2004).

O cobre é excretado do corpo humano através da bilis, do cabelo, das fezes, do
suor e da urina (Tabela 3). Porém, a maior via excretoria deste metal aparenta ser a bilis.
Apos o cobre ser libertado na bilis para o intestino, ha uma pequena reabsor¢do do
cobre, e o restante é eliminado pelas fezes (WHO, 2004). A baixa taxa de excre¢do de
cobre pela urina (menos de 3%) justifica-se pelas baixas quantidades de cobre livre no
plasma sanguineo, sendo que o complexo de cobre de baixo peso molecular que deve
ser filtrado ao nivel renal é reabsorvido (Linder e Hazegh-Azam, 1996; Pedrosa e
Cozzolino, 1999). Verifica-se uma elevada concentracdo de cobre no cabelo e unhas,
todavia as excre¢des diarias associadas ndo sdo relevantes. A bilis, de entre os fluidos
corporais, tem claramente a maior concentracdo de cobre que nédo € reabsorvida (Linder
e Hazegh-Azam, 1996).

Tabela 3. Concentracdo de cobre nos fluidos e tecidos corporais em individuos adultos
[Adaptado de Linder e Hazegh-Azam (1996)].

Eluido ou tecido Concentracao de cobre Excrecdo diaria
(ng/g) (ng)
Saliva 0,22 330-450
Bilis 4,0 2500
Urina 0,02-0,05 30-75
Cabelo/Unhas 20/8-20 -
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Quando a excregdo biliar ndo funciona regularmente ocorre acumulacdo de
cobre, podendo originar toxicidade hepatica, desencadeando cirrose hepética ou a
doencga de Wilson (Pedrosa e Cozzolino, 1999).

3.2. Ferro

Cerca de 1 a 2 mg de ferro sdo absorvidos por dia a nivel intestinal, pelo epitélio
do duodeno, que apresenta estruturas vilosas que aumentam a superficie de absorcdo
(Grotto, 2008). A absorcdo do ferro é feita em 3 etapas: a internalizacdo, o
processamento e a exportacdo. A internalizacdo consiste no transporte do ferro do
limen intestinal para dentro da célula através da membrana do enterdcito. O
processamento € a movimentacdo do ferro dentro da célula. A exportacdo é a saida do
ferro para a corrente sanguinea.

Na membrana apical do enterécito encontram-se o transportador de metal
divalente (DMT1), a citocromo b redutase duodenal (Dcytb) e a proteina transportadora
do heme (HCP1) (Figura 4), os quais estdo associados a absor¢do do ferro
(Carvalho2006; Danovan, 2006).

O ferro utilizado pelo organismo € obtido atraveés da dieta alimentar e da
reciclagem de hemacias senescentes. A maior parte do ferro presente no organismo esta
associada a molécula de hemoglobina das hemacias, sendo através da degradacdo de
hemécias envelhecidas, por meio de macrofagos, que se pode obter o ferro. Os
macréfagos reconhecem alteragdes bioquimicas na superficie da hemacia, eliminando
essas células. Apds a interacdo de recetores especificos nos macr6fagos com as
hemaécias, inicia-se o processo de fagocitose, havendo englobamento seguido da
degradacdo dos componentes da hemécia. Ao entrar no macréfago, o grupo heme, ou
seja, 0 grupo que contem o ferro da hemoglobina, é catabolizado por um complexo
enzimatico ligado a membrana do reticulo endoplasmatico incluindo a NADPH-
citocromo c redutase, a heme oxigenase (HO1) e a biliverdina redutase, dando origem
aos produtos bilirrubina, CO e ferro. O Fe2" pode ser armazenado no proprio macréfago
na forma de ferritina, ou exportado da célula (Grotto, 2008).
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Figura 4. Metabolismo do ferro (Danovan,2006).
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Na dieta alimentar verifica-se a existéncia de dois tipos de ferro: ferro heme e
ferro ndo-heme.

A obtencdo de ferro da dieta na forma heme é proveniente da quebra da
hemoglobina e mioglobina oriunda de fontes animais (carnes vermelhas), sendo
absorvido rapidamente pelos enterdcitos. A absorcdo do ferro heme ocorre de forma
eficiente, pois 0 elemento permanece protegido dentro do complexo protoporfirina e ndo
interage com fatores estimuladores e inibidores da sua absorcdo (Hurrels, 2010;
Machado 2010). A internalizacdo do ferro heme da dieta é feita através da HCP1. O
heme liga-se a proteina HCP1 formando o complexo heme-HCP, sendo internalizado
por endocitose. No interior da vesicula endossomal, o complexo sofre a acdo da HO,
libertando o Fe®* da protoporifina, fazendo este metal parte do mesmo pool do ferro
ndo-heme (Andrews, 2002; Grotto, 2008; Danovan,2006; Krishnamurth et al., 2007).

Relativamente ao ferro ndo-heme, fornecido na alimentacdo por vegetais e
cereais, este apresenta um potencial de absorcdo determinado pelas reservas corporais e
pela ingestdo, e estd presente em maiores quantidades relativamente a forma heme. O
ferro ndo-heme é muito menos absorvido do que o ferro heme, dado que a absor¢do do
ferro ndo-heme é significativamente influenciada por componentes de diferentes
alimentos, que podem estimular ou inibir a absorcéo do ferro, isto €, podem alterar a sua
biodisponibilidade (Hurrels, 2010). Os inibidores da absor¢do de ferro mais relevantes
sdo os polifendis de origem vegetal (taninos), calcio e fitatos. Os taninos, devido a
formarem um complexo ferro-fendlico no limen do trato gastrointestinal, diminuem a

biodisponibilidade do ferro. Estes compostos sdo encontrados principalmente no cha
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preto, café e em alguns refrigerantes. O calcio em grandes quantidades atua como
inibidor devido a competicdo com o ferro na formagdo de complexos insoluveis,
estando presente no leite e derivados. Os fitatos inibem a absorc¢éo do ferro ndo-heme,
estando presentes em cereais.

No que diz respeito a estimuladores da absorcdo de ferro podem ser
considerados as carnes e peixes, e alimentos ricos em vitamina C. As carnes (aves,
vaca) e peixes, devido ao seu perfil de aminoacidos, sdo capazes de reduzir a acidez no
intestino, e por sua vez facilitar a absor¢do do ferro ndo-heme. Os alimentos ricos em
vitamina C levam a mudanca do estado de oxidacdo do ferro, de ido férrico para o ido
ferroso, podendo entdo ser captado pelos enterdcitos. Além disso, a vitamina C também
pode influenciar no transporte e no armazenamento de ferro no organismo (Hurrels,
2010; Pedrozo e Lima, 2001).

A maior parte do ferro no-heme, ou inorganico, esta presente na forma de Fe®".
No entanto, s6 é possivel a absorcido do ferro na forma de Fe®', tendo este que ser
reduzido & forma ferrosa, num processo mediado pela Dcytb. A internalizagdo do Fe®*
para dentro da célula é efetuada pela proteina DMT1 (Figura 5). Este transportador,
diferentemente do HCP1 que internaliza o ferro heme, ndo é especifico. Entéo, outros
metais divalentes (cadmio, zinco, cobre, entre outros) podem competir com o ferro por
este transportador, diminuindo a sua absor¢éo (Danovan, 2006; Grotto, 2008; Machado,
2010).

7

« O ferro da dieta chega ao Jejuno, onde sera A
Dieta com Fe captado pela proteina DMT1 ou HCP1
conforme a forma de heme J

+ ADMT1 e HCP1 transportam o ferro para o

2o interior das células apicais do intestino

« Aferroportina recebe o ferro e transfere-o a

Ferroporting transferrina
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Figura 5. Metabolismo do ferro ndo-heme (Adaptado de Grotto, 2008).
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O ferro heme e ndo-heme absorvido passa entdo a fazer parte do pool labil de
ferro e entra na via comum de exportacdo. O ferro do pool labil pode seguir dois
caminhos distintos. Pode ser armazenado na forma de ferritina ou transportado até a
membrana basolateral do enterdcito, onde é exportado para fora da célula através da
ferroportina (FPT) e ligado a transferrina (Tf), para entdo poder ser transportado para as
outras células do corpo. Como a transferrina sérica tem grande afinidade pelo ferro na
forma férrica, o Fe** exportado pela FPT deve ser oxidado a Fe**. A hefaestina oxidase
€ a enzima responsavel por essa conversdo. Mutacbes que inativam a FPT ou a
hefaestina levam ao prejuizo na absorgdo e acumulacdo de ferro no enterdcito e nos
macrofagos.

Na Figura 6 € ilustrado um esquema que resume as etapas principais no que diz

respeito a absorcao do ferro (Danovan, 2006; Grotto, 2008).
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Figura 6. Transporte do ferro através da transferrina (Andrews,1999).

A transferrina, proteina sintetizada no figado, mais especificamente nos
hepatécitos e macrofagos, é responsavel pelo transporte do ferro no plasma e nos
liquidos extracelulares, com o objetivo de ser distribuido para os locais de

armazenamento. O ferro livre possui atividade oxido-redutora e promove a formagéo de
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radicais livres com grande potencial lesivo para os tecidos. A transferrina mantém o
ferro numa forma soltvel e ndo tdxica, evitando a formacao dos radicais livres (Grotto,
2008).

A transferrina promove a entrada do ferro no interior das células. Ao chegar na
célula alvo, o ferro é internalizado pela ligagdo do complexo ferro-transferrina a um
recetor especifico presente na superficie da maioria das células denominado recetor de
transferrina (TFR). O que determina a afinidade da transferrina para o seu recetor ¢é a
proteina da hemocromatose humana (HFE), que se encontra na membrana plasmatica
dos eritroblastos. Com a interacdo proteina-recetor, favorecida por um pH extracelular
de 7,4, tem-se o inicio da internalizacdo do ferro pela célula, mecanismo que ocorre por
endocitose. O complexo formado pela transferrina, seu recetor e HFE é internalizado e,
dentro do endossoma, tem-se a reducdo do pH, facilitando a libertacdo do ferro da
transferrina, a qual permanece ligada ao seu recetor e ao HFE. O complexo
apotransferrina (apo pois esta sem o ferro), recetor de transferrina e HFE volta para a
superficie celular, onde a apotransferrina € libertada do recetor (Andrews, 1999).

O ferro é armazenado como ferritina e hemossiderina, com altas concentracfes
no figado, no baco e na medula 6ssea. A importancia do armazenamento do ferro € o de
promover uma reserva interna e proteger o organismo dos efeitos toxicos do ferro livre.
A ferritina garante uma reserva sollvel e difusa, constituindo um armazenamento mais
prontamente disponivel, e a hemossiderina apresenta maior teor de ferro, porém na
forma de agregados insolUveis de baixa biodisponibilidade (Machado, 2010).

O ferro é aproveitado ao maximo pelo organismo. Apenas pequenas quantidades
sdo excretadas nas condices fisioldgicas: 0,5 a 1,5 mg/dia no homem e o dobro no sexo
feminino. A eliminacdo representa 0,01% da quantidade absorvida. O excedente de
ferro ingerido € eliminado pelas fezes, representando o ferro de origem alimentar nédo
absorvido. Também a urina, o suor, unhas e cabelos eliminam ferro, porém em

reduzidas quantidades. (Pedrozo e Lima, 2001).
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3.3.  Zinco

Os mecanismos primarios para manter a homeostase do zinco baseiam-se em
alteracdes na absorcao e excrecao do zinco pelo trato gastrointestinal (King et al., 2000).
A quantidade de zinco numa refeicéo ja interfere percentualmente na absorcéo do zinco.
Nem toda a quantidade de zinco fornecida pela alimentacéo € utilizada pelo organismo,
pois a sua biodisponibilidade pode ser afetada pelo processo de absor¢éo intestinal ou ja
na circulagédo sanguinea.

A absorc¢do do zinco pode ser especifica, efetuada por transportadores, ou ndo
especifica, por difusdo. A eficiente absorcdo de zinco ocorre devido ao aumento do
numero de transferéncias de zinco pelo transportador (ZnT) através da membrana da
mucosa intestinal. Os transportadores ja caracterizados sdo ZnT-1, ZnT-2, ZnT-3 e ZnT-
4. As ZnT-1 localizam-se na membrana basolateral de enterdcitos e células tubulares
renais e sao reguladas pela quantidade de zinco ingerido. As ZnT-2 estdo envolvidas na
captacdo do zinco no intestino, rins e testiculos. Ja a ZnT-3 esta presente nas vesiculas
neuronais e testiculos e a ZnT-4 apresenta localizacdo neuronal e glandulas mamarias
(Mafra, 2005). A absor¢do de Zn por difusdo é, em média, 10 a 40% da ingestdo oral.
Posteriormente, o zinco forma um complexo com um ligando enddgeno ou exdgeno,
como a histidina, acido citrico e acido picolinico. Este passa a corrente sanguinea por
transporte ativo e combina-se com a albumina e aminoacidos em cerca de 55% e com
macroglobulinas em 40% (Cruz, 2011).

O zinco esté presente em todos os tecidos e fluidos corporais, estimando-se que
existam sensivelmente 2-4 g de zinco no organismo humano. A maior parte do zinco
encontra-se no cérebro, masculos, 0ssos, rins e figado, com as concentragdes mais
elevadas na prostata (Tabela 4). O sémen é particularmente rico em zinco, que é um
fator chave na funcdo adequada da glandula da préstata e no crescimento dos 6rgaos
reprodutores (Walravens e Denver, 1979).
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Tabela 4. Concentracdo de zinco em tecidos e fluidos humanos (Walravens e Denver, 1979).

Concentracédo de Zn
Tecido ou fluido )
(Mg/g de peso humido)

Adrenal 6

Sangue 7

Osso 66
Cérebro 13
Trato gastrointestinal 21
Cabelo 175
Coracdo 27
Rim 37
Figado 38
Nodulos linfaticos 14
Musculo 48
Ovario 12
Plasma 0,7
Prostata 87
Pele 6

Baco 19
Esperma 125
Urina 0,3

O zinco é transportado para o figado através da proteina transportadora
albumina. A distribuicdo para os demais tecidos da-se através do plasma, que concentra
10-20% do zinco total do organismo (Cruz, 2011). Cerca de 57% do zinco em
circulacdo esta ligado a albumina, 40% a alfa 2-macroglobulina e uma pequena fracédo
(2-3%) a aminoéacidos livres (cisteina e histidina) ou a pequenos péptidos. O zinco
ligado aos dois Gltimos permite o seu transporte para as células e libertacdo nos tecidos.
A fracdo ligada aos aminoacidos determina a quantidade a ser filtrada pelos rins. Uma
vez que a quantidade total de zinco nos tecidos € maior que a total presente no plasma,
variacoes relativamente pequenas das concentracdes de zinco nos tecidos podem afetar
drasticamente o zinco plasmatico (Cruz, 2011).

Os niveis plasmaticos de zinco sdo homeostaticamente regulados e podem ser

afetados pelo ciclo circadiano, stress, infecdo, jejum prolongado e niveis séricos das
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proteinas plasmaticas. O zinco sérico, portanto, ndo € um indicador muito sensivel para
a deficiéncia marginal de zinco, mas é utilizado como indicador em estudos
epidemiologicos e deteta a deficiéncia grave do elemento (Wood, 2000).

A distribuicdo de zinco nos tecidos e pools extracelulares parece ser sensivel a
variaces hormonais. O zinco, indiretamente, aumenta a testosterona no sangue,
funciona como uma coenzima no metabolismo das hormonas masculinas pela sua
formacdo atraveés da hormona luteinizante, que estimula as células de Leydig. No
cérebro, 0 zinco € armazenado em vesiculas sinapticas determinadas pelos neuronios
glutamatérgicos e pode modular a “excitabilidade cerebral.” Desempenha um papel
fundamental na plasticidade sinaptica e, concretamente, na aprendizagem. Pode também
atuar como uma neurotoxina, sugerindo que a homeostase de zinco adequada exerce um
papel fundamental no funcionamento normal do cérebro e do sistema nervoso central
(Pedrosa e Cozzolino, 1998; WHO, 1996a).

Um grande nimero de vias esta disponivel para a excre¢do do zinco, sendo a
mais importante a via intestinal, seguida das vias renal e cutanea. As perdas de zinco
através das fezes em adultos consumindo 15 mg na dieta alimentar sdo
aproximadamente de 10 mg/dia. Por sua vez, as perdas de zinco através da urina situam-
se entre 0,3 a 0,5 mg/dia, principalmente como aminoacidos ou porfirinas ligados ao

zinco (Walravens e Denver, 1979).

O controlo homeostatico do metabolismo do zinco envolve o equilibrio entre a
absorcdo do zinco alimentar e o0 das secre¢des enddgenas através duma regulacao
adaptativa programada pelo fornecimento de zinco alimentar. O intestino € o 6rgédo alvo
da manutencdo deste equilibrio através de alteracdes na absorcdo e excregdo fecal. Em
situacdes extremas, ha um aumento da secrecdo de zinco no sentido de promover a sua
perda ou diminuicdo da sua excre¢do para garantir a sua preservagdo. Quando o estado
nutricional do zinco é baixo, a excrecdo urindria deste elemento diminui e ndo
normaliza enquanto a pool corporal ndo se restabelecer. A redistribuicdo celular e

tecidular do zinco também contribui para o seu equilibrio homeostatico (Mafra, 2005).

A quantidade de zinco excretada pela urina esta relacionada com o volume
urinario e com a excrecao de creatinina. O catabolismo muscular para além de aumentar
as perdas fecais de zinco, também aumenta as urinarias de modo significativo. Outras
vias pelas quais o0 zinco é excretado sdo as resultantes da renovagdo dos tecidos

tegumentares, pele, cabelo e unhas. Diariamente, estima-se que cerca de 0,5 mg de
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zinco sejam perdidos pela descamacdo cuténea, crescimento do cabelo e transpiragdo
(King et al., 2000).
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IVV. Disturbios do metabolismo

41. Cobre

Existem desordens genéticas que afetam a metabolizacdo do cobre, sendo elas a
doenga de Menkes (DM) e a doenca de Wilson (DW) (WHO, 2004).

Resumidamente, a DM é o resultado de deficiéncia de cobre, enquanto que a
DW ¢ o resultado de excesso de cobre (Linder e Hazegh-Azam, 1996). Estas duas
doencas, com sintomas clinicos distintos, resultam de alteracGes similares ao nivel do

transporte anormal das bombas de cobre, as Cu-ATPases (Tabela 5) (Harris e Gitlin,

1996).

Tabela 5. Doengas genéticas associadas a alteracdes do metabolismo do cobre (Harris e Gitlin,

Genética

Clinica

Laboratorio

Defeito

Tratamento

1996; Kaler, 1998).

Doenga de Menkes

Recessivo
Ligado ao cromossoma X
1 em cada 200 000

Inicio depois do nascimento
Degeneracgdo da massa cinzenta
AlteracGes do cabelo
Hipotermia, Hipopigmentacao
Morte precoce (< 3 anos)

Diminuicéo do Cu sérico
Diminuicao da ceruloplasmina sérica
Diminuicao de Cu no figado

Transporte gastrointestinal de Cu

Sem tratamento efetivo

iv.i.i. Doenga de Menkes

Doenca de Wilson

Autossdmico recessivo
Cromossoma 13
1 em cada 30 000

Inicio na adolescéncia
Sintomas dos ganglios basais
Doenga hepatica

Anéis de Kayser-Fleischer
Distdrbios psiquiatricos

Diminuicdo do Cu sérico
Diminuicéo da ceruloplasmina
sérica

Aumento de Cu no figado
Excrecdo biliar de Cu

Quelantes sdo bastante eficazes

A DM, também conhecida como a sindrome do cabelo enroscado, sindrome do

cabelo duro ou tricopoliodistrofia, € uma doenca multisistémica, neurodegenerativa, de

origem recessiva relativo ao cromossoma X. A DM € devida a uma desordem no
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transporte de cobre que é fatal em criangas do sexo masculino, com uma incidéncia
estimada entre 1:40.000 e 1:350.000 de criangas masculinas nascidas vivas (Dozza et
al., 2009). Os individuos com esta doenca absorvem cobre a partir do intestino delgado.
Porém, este elemento ndo tem a capacidade de ser bombeado das células intestinais para
a corrente sanguinea com o0 objetivo de ser transportado até ao figado e
consequentemente até ao resto do corpo (Kaler, 1998).

No metabolismo e transporte do cobre intracelular é essencial uma enzima
transportadora, ATPase do tipo P, que é codificada pelo gene ATP7A localizado no
braco longo do cromossoma X (Xg13.3). Quando este sofre uma mutacdo compromete
a metabolizagdo e o transporte do cobre, havendo mé& distribuicdo do cobre, com
concentragfes altas nos intestinos e musculos e concentragcBes baixas no figado,
encéfalo e plasma. A diminuicdo, ou até a auséncia, da atividade funcional desta enzima
transportadora origina acumulacdo de cobre no citosol das células, que por sua vez
interfere com as funcbes das enzimas dependentes do cobre (Tabela 6) (Baerlocher,
2003; Dozza et al., 2009).

Tabela 6. Funcdes das enzimas dependentes do cobre no contexto da doenga de Menkes
(Dozza et al., 2009).

Enzima Funcéao Consequéncia da deficiéncia

Crises
convulsivas/espasticidade
Degeneracdo da mielina

Desintoxicagdo dos radicais

Superéxido dismutase -
livres

Tirosinase Producéo de melanina Hipopigmentacao

Alteragdes no tecido
conjuntivo (vascular, pele e
0SS085)

Formacdo de tecido

Lisil-oxidase L
conjuntivo

Hipotermia
Citocromo ¢ oxidase Respiracdo mitocondrial Fraqueza muscular
Ataxia

Desequilibrios hipotalamicos
(hipotenséo, hipotir6idismo,

Dopamina-B-hidroxilase Producéo de catecolaminas N X N
sonoléncia, desidratacéo)

Diminuicdo dos niveis sericos
Ceruroplasmina Transporte de cobre e ferro de cobre
Deficiéncia de ferro
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Mais de 150 variantes de DM foram identificadas (Baerlocher, 2003). Porém,
alguns autores consideram duas variantes as mais frequentes, a forma cléssica e a forma
leve. A forma cléssica carateriza-se por alteracBes neuroldgicas graves e com
prognostico fatal por volta dos 3 anos de vida. No que diz respeito a forma leve, os
sintomas neuroldgicos sdo mais leves e consequentemente a duracdo de vida € superior
(Dozza, 2009).

A maior parte das criangas que possuem a DM ndo apresenta sintomas durante
0s primeiros meses de vida. As criangas passam a apresentar atraso no desenvolvimento
psicomotor e no crescimento, posteriormente a fase assintomatica. As manifestacoes
priméarias da DM incluem alteracfes no cabelo, pigmentacdo e elasticidade da pele
(Dozza et al., 2009).

No nascimento o cabelo aparenta ser normal, mas apds 0s primeiros meses de
vida o cabelo e as sobrancelhas tornam-se progressivamente de tonalidade mais clara,
ou seja, apresenta hipopigmentacdo. O cabelo torna-se fragil e quebradico, resultando
num aspeto de alopécia generalizada. Isto acontece devido & deficiéncia de tirosinase,
resultando na auséncia de sintese de melanina. O cabelo fica com um aspeto de “palha
de aco”, fragil e estranho devido a deficiéncia de uma cuproenzima desconhecida mas
necessaria para a ligacdo da queratina (Kaler, 1998). Foram descritas varias alteraces
capilares, sendo as mais frequentes a tricorrexe nodosa (fratura do foliculo capilar a
intervalos regulares) e o pili torti (tor¢do anormal do foliculo sobre o seu proprio €ixo)
(Figura 7) (Dozza et al., 2009; Whiting, 1987).

36



Disturbios do metabolismo do cobre, ferro e zinco

Figura 7. Evidéncia da doenca de Menkes (Agertt et al., 2007).
A) Caracteristicas faciais tipicas de pacientes com DM.
B) O exame microscopico ao cabelo mostrou tor¢éo anormal dos fios de cabelo ao longo de seu
préprio eixo (seta: pili torti), quando comparado a fios de cabelo normais.

A hipopigmentacdo cutanea pode ser generalizada ou localizada nas pregas
cuténeas. As criancgas portadoras de DM tendem a apresentar maior elasticidade da pele,
mais proeminente na regido cervical posterior, pernas, pregas cutaneas e sobrancelhas.

O quadro neurodegenerativo comega com cerca de 2 meses de vida, como
resultado de gliose e desmielinizacdo encefalica (Dozza et al., 2009). Os pacientes
portadores de DM tipicamente apresentam ataxia, atrasos no desenvolvimento cognitivo
e motor, crises epilépticas, hematomas, hipertonia de membros, hipotermia, subdurais
espontaneos e hipotonia axial (Dozza et al., 2009). As alteracfes do tecido conjuntivo
consistem em alteraces vasculares, anormalidades esqueléticas, fraturas congenitas e
hérnias inguinais bilaterais. As artérias cerebelares e carétidas apresentam-se tortuosas
devido ao comprometimento das laminas elasticas internas destas e, consequentemente,
podera verificar-se um aumento no risco de hemorragias intracranianas.

As modificagbes urogenitais associadas & DM incluem criptorquidia,
hidroureter, hidronefrose e diverticulo de bexiga (Bankier, 1995).
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As manifestacdes oculares incluem ptose palpebral, inatencédo visual, palidez de
disco 6tico, diminuicéo dos reflexos fotomotores e hipoplasia e hipopigmentacéo da iris.

Existem outras malformacbes congénitas, como a micrognatia, palato arqueado
alto, fechamento prematuro das suturas lambddides e pectus escavatum (Dozza et al.,
2009).

O diagndstico de DM é efetuado através de resultados clinicos associados a
determinacdo da concentracdo plasmatica de cobre e ceruloplasmina. A anélise deve ser
efetuada apos a terceira semana de vida, porque até esta idade as criangas normais
podem apresentar baixos valores, podendo em alguns casos se estender até aos 6 meses.
Outro diagndstico é o exame de fio de cabelo através de microscopia eletrénica (Figura
7B) (Dozza et al., 2009).

As opcdes de tratamento sdo ainda limitadas, uma vez que a barreira
hematoencefalica atua como um obstaculo a passagem do cobre na auséncia da sua
proteina transportadora e devido ao fato do cobre ser fracamente absorvido pelo trato
gastrointestinal (Bankier, 1995; Dozza et al., 2009). Porém, quando diagnosticada
precocemente, o tratamento consiste em injecdes diarias de cobre e histidina ao nivel
intraperitoneal e intratectal para o sistema nervoso central. E expectavel que a resposta
ao tratamento esteja associada ao carater precoce do tratamento e ao gendtipo da
ATP7A, sendo que os melhores resultados ocorrem apenas em pacientes que
apresentam mutacdes que possibilitam um transporte residual de cobre. Estima-se que
esta atividade residual seja suficiente para garantir a passagem do cobre através da
barreira hematoencefalica. Alguns dos problemas neuroldgicos podem ser evitados e a
sobrevida pode ser prolongada. Todavia, os doentes com DM mantém anormalidades
Osseas, disturbios do tecido conjuntivo e apresentam atraso mental ligeiro a grave.
Mesmo com um diagndstico precoce e com tratamento superior a 3 anos de terapia de
reposicdo de cobre, a DM ¢, normalmente, fatal. Embora alguns individuos afetados
tenham sobrevivido até a adolescéncia e até ao inicio dos seus 20 anos, a maioria morre
antes dos 10 anos de idade (Dozza et al., 2009; Kaler, 1998, Kodama, 2011).
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iv.i.ii. Doenca de Wilson

A DW, também designada por degeneracdo hepatolenticular, é uma doenca
autossomal hereditaria recessiva, isto é, existe 25% de probabilidade de o filho nascer
com a DW se os progenitores forem homozigdticos. A prevaléncia da DW ¢ de
aproximadamente 1:30000 nados vivos. O periodo de maior incidéncia da doenca esta
compreendido entre os 8 e os 20 anos de idade, sendo mais raro antes dos 3 e apos 0s 40
anos (Horténsio et al., 2001).

A DW origina-se a partir de uma mutacdo no gene ATP7B, que esta localizado
no braco longo do cromossoma 13, na regido 13g14. Uma baixa incorporacao de cobre
na ceruloplasmina e um defeito na excrecéo biliar de cobre s&o induzidos por mutac6es
que prejudicam a funcdo das ATPases cupricas. Estas mutacGes produzem toxicidade
devido ao excesso da acumulacdo de cobre predominantemente no figado, seguido do

cérebro (Pedroso e Lima, 2001).

Tabela 7. Principais manifestagdes clinicas da doencga de Wilson (adaptado de Pedrozo e Lima,
2001)

Alteracoes

Sintomas

Hepaticas

Neuroldgicas
Psiquiatricas
Oftalmoldgicas

Hematoldgicas

Renais

Cardiovasculares

Mdsculo-
esqueléticas

Gastrointestinais

Enddcrinas

Dermatolégicas

Cirrose, hepatite cronica, disfungdo hepatica fulminante.

Rigidez, tremor, ataxia, discinésia, disartria, convulsoes.

Distlrbios comportamentais, disfuncéo cognitiva, alteracdes
afetivas, psicose.

Anéis de Kayser-Fleisher, cataratas.
Hemolise, coagulopatia.

AlteracOes tubulares renais, diminuicao da filtracdo
glomerular, litiase renal.

Cardiomiopatia, arritmia, alterages da conducao.
Osteomalécia, osteoporose.
Litiase biliar, pancreatite, peritonite bacteriana esponténea.

Amenorreia, aborto espontaneo, puberdade tardia e ginecomastia.

Hiperpigmentacéo.
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As manifestacdes clinicas iniciais dos doentes com DW sdo decorrentes da
acumulacdo de cobre nos diversos tecidos e relacionam-se em 40% dos casos com
manifestagdes hepaticas, 40% dos casos com manifestacdes neuroldgicas e 20% dos
casos com manifestacdes psiquiatricas. Outros sintomas mais raros podem ser referidos
como distarbios renais, oculares, musculo-esqueléticos ou endocrinos (Tabela 7)
(Horténsio et al., 2001; Pedroso e Lima, 2001; Silva et al., 2010).

Os sintomas hepéaticos ocorrem geralmente antes dos 20 anos. O primeiro
sintoma é o figado aumentado e endurecido podendo-se apresentar como hepatite
cronica, cirrose e mais raramente, hepatite aguda. Verifica-se a existéncia de outros
sinais sendo estes bastante diversificados. Poderd verificar-se a presenca de
indisposi¢do, anorexia, ascite, debilidade, alteracbes no peso, ictericia e aumento das
transaminases. Na maioria das vezes a doenca ndo é reconhecida até que aparecam
manifestacdes neuroldgicas, podendo inclusivé ocorrer a morte antes das manifestacoes
neuroldgicas (Horténsio et al., 2001; Prado, 2004; Silva et al., 2010).

Os sintomas neuroldgicos tendem a aparecer ap6s 0s 20 anos. As lesdes ocorrem
primariamente nos ganglios da base e putamen. Os sintomas da doenca incluem
tremores, sendo inicialmente discretos e localizados, marcha desequilibrada, contraturas
(distonias), anormalidades da fala, dificuldade de degluticdo, postura e face distonica,
resposta ocular anormal, anormalidades psiquiatricas (depressdo, psicoses e
comportamento antissocial resultando em isolamento) resultando numa diminuicédo
progressiva da capacidade intelectual (Horténsio et al., 2001; Prado, 2004; Silva et al.,
2010).

O diagndstico de DW, desde que ha suspeita do quadro clinico, é conseguido
através da presenca do anel corneal de Kayser-Fleischer, da diminuicdo dos niveis
séricos de ceruloplasmina, do aumento dos niveis plasmaticos e da eliminacdo urinaria
do cobre e bidpsia hepatica (Tabela 8). Estes testes definem o diagndstico tanto em
pacientes com sintomas j& presentes como em pacientes assintomaticos. Um diagnostico
precoce ¢ fundamental para a recuperacdo do paciente e para se evitarem danos de
maior gravidade, principalmente ao nivel neuroldgico e hepatico (Horténsio et al., 2001;
Silva et al., 2010).
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Tabela 8. Testes diagndsticos da doenca de Wilson (Silva et al., 2010).

> Ceruloplasmina sérica ocorre em
95% dos pacientes

> Cobre hepatico (biopsia)

> Cobre urinario

Cobre sérico

> Anéis de Kaiser-Fleischer (Cornea)
Ocorrem em 90% dos individuos ja
com manifestacdes neuroldgicas

Tomografia cerebral e ressonancia
Magnética

<20 mg/dL (n: 21 a 53 mg/dL )

> 250 mcg/g de peso seco (nL: até
50 mcg/q)

> 100 mcg/24 h (n: 15 a 20 mcg/24
h)

Valores abaixo do normal:
Homens: 70 a 140 mg/dL
Mulheres: 85 a 155 mg/dL

Exame oftalmolégico (lampada
de fenda)

Atrofia principalmente dos
ganglios da base e putdmen e
também do cortex, cerebelo e
substancia cinzenta

Em 1995, Merrit afirma que o anel de Kayser-Fleischer é o teste diagndstico
mais importante sendo observado em 90% dos doentes com DW (Prado, 2004). Os
anéis de Kayser-Fleischer, sendo geralmente bilaterais e simétricos, sdo alteracdes
pigmentadas localizadas da membrana de Descemet na regido perilimbica na cornea, de
cor castanho-dourada, amarelo-dourada ou bronze devido & deposi¢do de grumos
granulares cobre (Figura 8). Frequentemente, podem ser vistos a olho nu. Porém, o

exame com lampada de fenda é geralmente necessario para o diagnostico definitivo

(Moreira et al., 2001; Prado, 2004).
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Figura 8. Anel de Kayser-Fleischer (The New England Journal of Medicine, 2013)

Com um tratamento adequado o progresso da DW pode ser interrompido,
revertendo os sintomas, e a recuperacdo do paciente pode ser total, dependendo do
momento em que o tratamento é iniciado. Ou seja, se for iniciado precocemente, a
recuperacdo podera ser total, mas se for tratado tardiamente a recuperacdo pode ser
apenas parcial, podendo inclusive dar origem a morte (Prado, 2004; Silva et al., 2010).

O tratamento tem como objetivo principal remover o excesso de cobre
acumulado nos tecidos e remover as guantidades excessivas ja depositadas. Para isso
serd necessario uma medicagdo associada a uma dieta alimentar pobre em cobre,
excluindo-se alimentos como cereais ricos em cobre, chocolate, cogumelos, feijao,
figado, frutos secos (como amendoins, caju, e nozes) e marisco, entre outros (Prado,
2004; Silva et al., 2010).

Hoje em dia existem trés medicamentos usados para o tratamento da doenca: a

penicilamina, o trientina e o acetato de zinco (Figura 9).

CHS Trientine HN ﬁ
CH N N
SH— ¢ — CH Hull N NH,
HyN—C—H

ACETATO DE ZINCO

¢ -
0 .0
d on P \g/

D-penicilamina

Figura 9. Estruturas moleculares da penicilamina, da trientina e do acetato de zinco
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A penicilamina é a primeira op¢do usada para o tratamento da DW. A
penicilamina funciona como um agente quelante administrado por via oral, removendo
0 cobre dos tecidos, resultando em cupriurese dramética, ou seja, um aumento
significativo de excrecao de cobre por via renal. Porém, é um medicamento com varios
efeitos adversos nomeadamente, reacOes alérgicas (vermelhiddo na pele), nauseas,
vomitos, diarreia, dor estomacal, diminuicdo ou perda do paladar, fraqueza nos
musculos, zumbidos, agitagdo, ansiedade, queda de cabelo, o que limita o seu uso.

A trientina € também um agente quelante de cobre que pode ser administrado
como alternativa segura nos pacientes que desenvolveram graves efeitos colaterais com
a penicilamina, prevenindo a deterioracdo clinica observada em pacientes que
descontinuaram o tratamento com penicilamina.

O acetato de zinco é a nova terapia de combate para a DW. Para além de ser
usado no tratamento, também é usado para a manutencdo, sendo o tratamento
alternativo para pacientes que desenvolveram intolerancia aos agentes quelantes
(penicilamina e trientina). O acetato de zinco aumenta os niveis de MT, uma proteina
intestinal com alta afinidade para o cobre. Assim, a absor¢ao do cobre ¢ reduzida e este
é eliminado no turnover celular normal. Além disto, o zinco induz a MT nos
hepatocitos, produzindo complexos ndo tdxicos no figado e reduzindo os efeitos
nocivos do cobre livre (Prado, 2004; Silva et al., 2010).

Por fim, o tratamento definitivo para a doenca pode ser o transplante hepatico.
Foram descritos casos de pacientes com DW, com graves alteracdes neuroldgicas e
hepéticas, que ndo respondiam ao tratamento com agentes quelantes de cobre, e nos
quais, apos transplante do figado, houve regresséo total do quadro neuroldgico. E uma
opcao terapéutica interessante, dado que corrige o erro do metabolismo, acabando
definitivamente com a necessidade do tratamento médico continuo (Moreira et al.,
2001; Silva et al., 2010).
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4.2. Ferro

iv.ii.i. Hemocromatose hereditaria

A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca autossomica recessiva, que
altera o funcionamento normal do metabolismo do ferro, devido ao aumento da
absorcdo intestinal de ferro, associada, na maioria das vezes, & mutacdo do gene HFE.
Em consequéncia da mutacdo do gene HFE, verifica-se uma acumulacao progressiva do
ferro nos varios 6rgdos e tecidos, comprometendo o comportamento funcional de érgéos
como coragdo (cardiomiopatia, arritmias cardiacas), pancreas (diabetes mellitus tipo II),
figado (fibrose, cirrose hepatica), glandulas pituitarias (hipogonadismo) e pele

(escurecimento da pele) (Lyon, 2001).

O quadro clinico da HH é bastante variavel, insidioso e dependente da
bioacumulacdo de ferro, que ocorre lenta e progressivamente por varias décadas. A
maioria dos doentes apresenta sintomas a partir dos 50 anos. Os homens manifestam
sintomas mais evidentes e mais cedo do que as mulheres, visto que a amamentagao e as
perdas sanguineas fisioldgicas que ocorrem no periodo menstrual conduzem a perdas de
ferro e menor acumulacdo deste metal. Em homozigotia, esta presente em 0,44% na
populacdo branca, 0,027% nos hispanicos, e 0,014% nos negros. No entanto, o gendtipo
homozigotico ocorre em 85 a 100% dos pacientes caucasianos com HH e em 60% dos
mediterraneos, enquanto o carater heterozigético € responsavel por 3 — 5% dos casos em
caucasianos. Pode-se afirmar que fatores como género, etnia, idade e dieta influenciam
a manifestacdo fenotipica da HH (Lyon, 2001; Domingos, 2006).

A patologia desta doenga pode ser originada por trés mutagdes no gene HFE
localizado no cromossoma 6 (6p21,3). A principal mutacdo identificada é a substituicdo
da tirosina por cisteina no aminoacido 282 (C282Y) As restantes sdo a substituicdo de
histidina por aspartato no aminoacido 63 (H63D) e a substituicdo de serina por cisteina
no aminodcido 65 (S65C), sendo menos frequentes. Na presenca da mutacdo de HFE
verifica-se um aumento da absorcao de ferro e da sua acumulacéo, devido ao aumento
da saturagdo da transferrina e da ferritina. (Pinho, 2008). A prevaléncia das mutagdes do
gene HFE difere conforme os grupos étnicos e ha discordancia entre a frequéncia dos

genotipos e a apresentagdo clinica da HH. Grande parte dos estudos realizados nas
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diversas populacfes mundiais aponta a C282Y como a principal mutacdo responsavel
pela HH (Lyon, 2001).

Os sintomas inespecificos que pode levar a suspeita de HH séo a letargia e
fadiga (70 a 80%), artralgia/artrite (40 a 50%), sendo dos sintomas mais comuns da HH,
dor abdominal (20 a 60%) e emagrecimento ou apatia (10 a 50%).

Os sinais clinicos mais frequentes para o diagnéstico sdo cirrose hepatica e
hepatomegalia, sendo o figado o principal 6rgédo alvo da acumulacdo de ferro (50 a
90%); hiperpigmentacdo da pele por deposicdo de melanina, podendo ser acinzentado
com depositos de ferro, sendo mais encontradas na face, pescoco, superficie extensora
do antebraco, dorso das méos, pernas e regido genital (30 a 80%); hipogonadismo
devido a hipofungao hipofisiaria ou atrofia testicular que se manifesta por diminuicéo da
libido ou impoténcia sexual (20 a 50%); cardiomiopatia e/ou arritmia, sendo uma
manifestacdo clinica por norma tardia (15%); diabetes mellitus insulino-dependente que
resulta de dep6sitos de ferro a nivel pancreatico que causam leséo das células B (Allen
et al., 2008; Cangado e Chiattone, 2010; Pinho, 2008).

O diagnostico da HH compreende a avaliacdo e a confirmacdo laboratorial da
sobrecarga de ferro e a pesquisa das mutacbes do gene HFE. A primeira manifestacéo é
0 aumento da saturacdo da transferrina (ST), que representa o excesso de ferro. Quando
o ferro se acumula no tecido, a concentracdo de ferritina aumenta de modo linear com

0s stocks corporais de ferro (Figura 10) (Cancado e Chiattone, 2010).
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Figura 10. Orientagdes de diagndéstico da hemocromatose hereditéaria (Adaptado de Tavill ,
2001).

Dosagens de ST com valores acima de 45% para ambos 0s géneros, e da ferritina
sérica (FS) acima de 200 ng/ml nas mulheres e 300 ng/ml nos homens, e a presenca em
homozigose da mutacdo C282Y e, em alguns casos, C282Y/ H63D, confirmam o
diagndstico.

A ST persistentemente elevada ¢ o parametro laboratorial mais importante e
precoce para o diagndstico da HH, e, usualmente, ela ocorre antes do aparecimento de
sintomas e/ou sinais relacionados a sobrecarga de ferro (Cancado e Chiattone, 2010;
Tavill, 2001). A FS, se constantemente elevada, estd associada a presenca de sintomas e
sinais clinicos relacionados a sobrecarga de ferro. Dessa forma, a historia clinica e o
exame fisico sdo fundamentais para a avaliacdo da presenca e da intensidade dos
possiveis sintomas e sinais, como, por exemplo, astenia cronica, impoténcia, artralgia,
hiperpigmentacdo da pele, hepatomegalia, diabetes, osteopenia, miocardiopatia; devem
ser considerados, também, o sexo, a idade e o tipo de comprometimento (hepatico ou
extra-hepético). (Cangado e Chiattone, 2010; Tavill, 2001).

O diagndstico de sobrecarga de ferro pode ser confirmado por meio da bidpsia
hepéatica. Apesar de ser um método invasivo, a biopsia hepética é precisa tanto para

avaliar a intensidade e a extensdo do processo inflamatorio hepatico como para detetar a
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presenca de cirrose. Por isso, este procedimento € indicado para individuos homozigotos
para a mutagdo C282Y com mais de 40 anos e/ou alanina aminotransferase elevada e/ou
FS > 1000 ng/ml. Na auséncia destes trés fatores, o risco de fibrose hepatica € minimo,
enguanto que, na presenca de dois ou trés, o risco é grande, e este quadro tem impacto
no prognastico do paciente.

E importante salientar que, independentemente de se confirmar o diagnostico
genotipico, a presenca de sobrecarga ja indica a necessidade de se iniciar o tratamento
para a remocao do excesso de ferro (Cangado e Chiattone, 2010; Tavill, 2001).

Mais recentemente, o exame de ressonancia magnética nuclear (RMN) tornou-se
um importante aliado para o diagndstico da sobrecarga de ferro, porque é um método
ndo invasivo que permite a quantificacdo indireta do contetdo de ferro em diferentes
orgdos. Este método esta validado tanto nos EUA quanto na Europa, sendo atualmente o
exame preferencial para o diagndstico e o acompanhamento de pacientes com

sobrecarga de ferro transfusional (Cangado e Chiattone, 2010).

O tratamento e efetuado com recurso a flebotomias (retirada de sangue). O
procedimento consiste em duas fases. A primeira fase consiste na remocéo de 400 a 500
mL de sangue, o que leva a extracdo de 200 a 250 mg de ferro. O tratamento devera ser
mantido até que se atinjam os valores de ferritina de 30-50 pug/ml recomendando-se a
realizacdo de uma flebotomia semanal, embora o intervalo possa variar de acordo com o
grau de tolerdncia do paciente ao procedimento. A segunda fase diz respeito a
manutencdo com flebotomias com intervalos de trés a quatro meses, tendo em atencao
os valores de ferritina. A duracdo do tratamento por isso pode variar de semanas a
meses, dependendo da quantidade de ferro em excesso e da tolerancia do doente ao
tratamento (Pinho, 2008).

Uma alternativa a flebotomia é o recurso a agentes quelantes como a
desferrioxamina, sendo administrada por via endovenosa ou por via subcutanea. Porém,
é toxica, levando a irritacdo no local da aplicacdo, deformidades Osseas, atraso no

crescimento de criancas e efeitos neurotdxicos visuais e auditivos (Cangado, 2007).

Aos pacientes com HH recomenda-se evitar a ingestdo de compostos a base de
ferro e de vitamina C, evitar o consumo de bebidas alcodlicas, frutos do mar ou peixes

marinhos crus, devido ao risco de infecdo pelo Vibrio vulnificus e pela Salmonella
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enteritidis, podendo originar septicemia, causando a morte, se a pessoa nao for tratada com

antibiético (Bonini-Domingos, 2006; Canc¢ado e Chiattone, 2010).

iv.ii.ii. Anemia ferropriva

A anemia ferropriva (AF) corresponde a uma das anemias mais comuns por
distdrbios do metabolismo do ferro, sendo causada pela diminui¢cdo anormal das
reservas de ferro do organismo, tornando-se inadequadas as necessidades da eritropoese
normal, acometendo principalmente criangas, mulheres gravidas e idosos (Carvalho,
2006).

A etiologia da doenca pode dever-se a ingestdo insuficiente de ferro, ma
absorcdo, perda de sangue, gestagBes sucessivas, rapido crescimento na infancia e
intoxicacdo por chumbo (Tabela 9).

Tabela 9. Causas da anemia ferropriva (Nairz e Weiss, 2006).

Causas da anemia ferropriva Etiopatologia

Dieta vegetariana

Deficiéncia de Fe na dieta ;
Anorexia

Doenca celiaca
Gastrite atrofica
Gastrite por Helicobacter pylori

Dificuldades de absorcédo gastrointestinal de
Fe

Esofagite

Gastrite

Ulcera péptica

Pélipos no colon

Doenga inflamatdria intestinal
Infecdo parasitica

Perda de sangue gastrointestinal

Menometrorragia
Perda de sangue urogenital Hematuria
Neoplasia urogenital

Dédivas de sangue repetidas
Perda de sangue - outras causas Hemodialise crénica
Hemorragia traumatica

Infancia, gravidez, lactagéo

Aumento do input de Fe . ) .
Terapia com agentes da eritropoiese

DMT1 mutacdo associada a anemia
Desordens raras no metabolismo do Fe microcitica e acumulagdo de ferro hepatico
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Os sinais e sintomas sdo transversais as anemias e poderdo ser o aparecimento de
palidez esverdeada (clorose), estomatite angular, atrofia das papilas linguais, glossite,
achatamento das unhas, nevralgias e disfagia. Nas criancas poderd ocasionar também
fadiga, problemas a nivel cognitivo e de crescimento, principalmente no que diz respeito

ao desenvolvimento dos 0ssos longos (Carvalho,2006; Nairz e Weiss, 2006).

O diagnostico de AF é confirmado com a presenca de ferritina sérica menor que
12 ng/mL. Porém, pacientes com infe¢cdo ou cancro podem apresentar deficiéncia de
ferro a0 mesmo tempo que os niveis de ferritina estdo normais ou até mesmo
aumentados. Isto deve-se ao fato de a ferritina ser uma proteina de fase aguda, podendo
os seus valores estar elevados quando ha deficiéncia de ferro no organismo (Cancado e
Chiattone, 2010).

O tratamento da AF consiste na administracdo oral, de preferéncia, de sulfato
ferroso, durante quatro a seis meses para repor as reservas de ferro, o qual deve ser
tomado com intervalo de 6 horas e de preferéncia em jejum. Também se deve incluir
suplementos de ferro e incorporar na dieta alimentos ricos em ferro. Por sua vez, o
tratamento parenteral deve ser reservado para as pessoas que com intolerancia ao ferro
oral, para as que continuamente nao seguem as instrucGes para a medicacdo oral, para as
que ndo conseguem absorver o ferro pelo trato gastrointestinal ou sejam portadoras de
doencas cujos sintomas podem ser agravados pelo ferro via oral. Este tratamento é

efetuado por infusdo, sendo administrado cerca de 200 mg (Nairz e Weiss, 2006).

A anemia de doenga cronica (ADC) é um sindrome clinico que se caracteriza
pelo desenvolvimento de anemia em pacientes que apresentam doencas infeciosas
cronicas como a tuberculose, inflamatorias cronicas como a artrite reumatdide ou
neoplasicas (Tabela 10). Um aspeto distintivo deste tipo de anemia reside no facto do
teor de ferro medular se apresentar normal, associado a niveis séricos de ferro baixos
(Schilling, 1991). A ADC € a causa mais frequente de anemia em pacientes

hospitalizados particularmente em individuos acima de 65 anos.
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Tabela 10. Condicdes patoldgicas associadas a anemia de doenca crénica (Cancado e
Chiattone, 2002).

Infe¢des cronicas (fungicidas, bacterianas e virais)

Tuberculose, bronquiectasia, abcesso pulmonar, pneumonia
Endocardite, miocardite, osteomielite, meningite
Doenca inflamatoria pélvica

Infecdo pelo HIV, parvovirus B19

Doencas Inflamatdrias Crénicas

Acrtrite reumatdide, febre reumatica, lupus eritematoso sistémico

Doenca de Crohn, sarcoidose

Doencas Neopléasicas

Linfoma, Mieloma Multiplo, Carcinoma

Os mecanismos envolvidos na etiopatogenia da ADC séo a diminuicdo da taxa
de sobrevivéncia das hemacias, a resposta medular inadequada face a anemia e o
distarbio no metabolismo do ferro (Carvalho, 2006).

A maior parte do ferro plasmatico destina-se a medula dssea, sendo que 80% do
ferro se liga ao heme e passa a fazer parte da hemoglobina como ferro funcional, e 0s
20% restantes permanecem ligados a transferrina como ferro de transporte.
Aproximadamente 25% do ferro do organismo de um adulto normal encontra-se
armazenado, principalmente no figado e baco. Quando necessario, este ferro retorna ao
plasma e dirige-se a medula éssea para a formacdo de novas hemacias. Essa libertacdo
do ferro armazenado ocorre sob duas formas: forma lenta, proveniente do ferro de
depésito, e forma rapida (pool labil), que é a forma que o organismo utiliza em
situacOes de urgéncia (Cangado e Chiattone, 2002).

Na ADC verificam-se dificuldades na reutilizacdo do ferro que se mantém sob a
forma de depdsito. Esse bloqueio deve-se ao aumento da sintese da lactoferrina,
promovido pela interleucina-1 (IL-1), uma proteina semelhante a transferrina secretada
pelos neutrofilos, que compete com essa, dificultando a mobilizacdo do ferro de
depdsito e, consequentemente, a eritropoiese. A lactoferrina difere funcionalmente da

transferrina em trés importantes aspetos: tem maior afinidade pelo ferro, especialmente

em pH mais baixos, ndo transfere o ferro as células eritropoéticas e ¢ “retida”

rapida e ativamente pelos macrofagos.
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Os parametros laboratoriais utilizados para o diagnéstico da ADC, bem como
para o diagnostico diferencial com outras causas de anemia, sd0 hemograma,
morfologia eritrocitaria, contagem de reticuldcitos, ferro sérico, indice de saturacéo da
transferrina, ferritina sérica, recetor da transferrina e analise do ferro medular (Cangado
e Chiattone, 2002).

O diagnostico diferencial mais importante com ADC é a AF. Na Tabela 11
encontram-se o0s testes laboratoriais aplicados as duas condicdes para facilitar o despiste

clinico.

Tabela 11. Diagnostico laboratorial diferencial entre anemia de doenca cronica e anemia
ferropriva (Weiss, 2005).

Teste laboratorial ADC AF
Ferro sérico Reduzido ou normal Reduzido
Transferrina sérica Reduzida ou normal Elevada
indice de saturago da _ _

) Reduzido ou normal Reduzido
transferrina
Ferritina sérica Normal ou elevada Reduzida
Recetor da transferrina Normal Elevada

Em relacdo ao tratamento, os pacientes necessitam de terapia com reposicao de
ferro e administracdo de eritropoetina, em que se recomenda a dose inicial de 100 U/Kg,
por via subcuténea, dividida em trés doses semanais por um periodo de, pelo menos, 8 a
12 semanas. Se, ap6s 8 a 12 semanas, nao houver resposta terapéutica desejada ou
esperada, recomenda-se aumentar a dose de eritropoetina para 150 U/Kg até 300 U/Kg.
Além disso, recomenda-se a administracdo concomitante do ferro oral (325 mg/dia),
mesmo nos pacientes com stocks adequados de ferro, o que se justifica pelo distdrbio da
mobilizacdo e/ou reutilizacdo do ferro do organismo, mecanismo patofisiolégico
caracteristico na ADC. Alguns pacientes necessitam de transfusdo de hemacias,
especialmente pacientes mais idosos e com neoplasia, nos quais outros mecanismos
(como supressdo da hematopoese pos quimioterapia e infiltracdo da medula 6ssea)

possam estar envolvidos no desenvolvimento da anemia (Cangado e Chiattone, 2002).
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4.3. Zinco

iv.iii.i. Acrodermatite enteropatica

A primeira manifestacdo de caréncia em zinco identificada no contexto clinico
foi a acrodermatite enteropéatica (AE), uma desordem congénita infantil, na maioria dos
casos.

A deficiéncia de zinco é caracterizada por dermatite, alopecia e alteracdo do
crescimento, podendo ocorrer episédios de diarreia (Tabela 12). As alteracdes de pele
caracterizam-se, no estagio inicial, por lesdes eritematosas ao redor de olhos, nariz, boca
e perineo, evoluindo para lesGes vesiculo-bolhosas, erosdes e hiperqueratose na face, na
regido glutea e extremidades (Bosch et al., 1998). Lesdes semelhantes podem ocorrer
em alteracdes do metabolismo da biotina e durante o tratamento de outros erros inatos
do metabolismo que impliqguem restricdo proteica acentuada, como na acidemia
metilmalonica e propionica, na hiperglicinemia ndo cetdnica e na leucinose (Casella, et
al., 2007; Jamall, 2006).

Tabela 12. Manifestac@es clinicas da deficiéncia do zinco (Pedrosa e Cozzolino, 1998).

Atraso no crescimento

Atraso na maturagdo sexual e eventos de impoténcia
Hipogonadismo e hipospermia

Alopecia

Lesdes de pele

Lesdes epiteliais, como glossite, distrofia de unhas
Deficiéncias imunolégicas

Disturbios neurolégicos

Cegueira nocturna

Hipogeusia

Dificuldade de cicatrizacdo de feridas e ulceragdes
Perda de apetite

Lesdes oculares, fotofobia e incapacidade de adaptagéo ao escuro
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A AE é uma doenca recessiva autossomica relativamente rara. Na Gltima década
foi identificado o gene responsavel pela expressdo da AE, o SLC39A4, tendo sido
descritas varias mutacdes deste gene e um transportador de zinco. Tém sido associadas
as reducdes de zinco sérico e baixo teor de zinco no couro cabeludo na identificacdo de
individuos portadores de AE (Jamall et al., 2006).

O diagnostico da AE propriamente dita, associada a deficiéncia do zinco, é
relativamente facil, devido as caracteristicas das lesdes dermatoldgicas, eventualmente
associadas a outros sinais e sintomas, como distarbios do crescimento, imunodeficiéncia
e quadros diarreicos. A distribuicdo da erupcdo escamosa e vesico-bolhosa na face,
maos, pés e area anogenital é considerada patognomonico da doenca (Figura 11) (Puri,
2013).

Figura 11. Casos exemplificativos de acrodermatite enteropatica (Dermatology Information
System, 2013)

Antes da descoberta de que a deficiéncia de zinco poderia desencadear a AE, a
doenca era fatal na infancia. Agora é curada com uma terapia de suplementos de zinco e

sais de zinco (Casella, et al., 2007).
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V. Conclusao

A existéncia de mecanismos homeostaticos reguladores das necessidades de
cobre, ferro e zinco, apesar de ndo se encontrarem completamente compreendidos pelo
Homem, protegem-no contra a toxicidade e, por outro lado, permitem uma adaptacao
interna as necessidades.

O cobre é um componente de muitas enzimas biologicamente importantes, tais
como a superoxido dismutase, a citocromo c oxidase, a ceruloplasmina e a tirosinase. O
ferro participa em multiplos processos vitais desde mecanismos celulares oxidativos até
ao transporte de oxigénio nos tecidos. O zinco é um componente estrutural e funcional
de varias metaloenzimas e metaloproteinas, participando em muitas reacdes do
metabolismo celular, incluindo funcdo imune, defesa antioxidante, crescimento e

desenvolvimento.

Existem distirbios metabolicos que alteram a homeostase do cobre, como a
doenca de Wilson e a doenca de Menkes. No caso do ferro sdo a hemocromatose
hereditaria, a anemia ferropriva e a anemia de doenca cronica. Por Gltimo, nos distarbios
do metabolismo de zinco existe a acrodermatite enteropatica.

A identificagdo de novas proteinas envolvidas na homeostase e metabolismo dos
elementos em estudo tem ampliado o conhecimento de diversos distdrbios relacionados

tanto com a caréncia como com 0 excesso do seu teor no organismo.
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