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Nos ultimos anos ocorreram notdveis progres-
sos no reconhecimento do papel fisiolégico dos
chamados "elementos vestigidrios" (trace elements-
TEs), ou seja elementos que se encontram presen-
tes no organismo em niveis muito baixos. Isso de-
veu-se, em grande parte, a enorme evolugdo ocor-
rida a nivel das técnicas de andlise, as quais permi-
tem, actualmente, dispor de métodos dotados da
sensibilidade adequada para efectuar a determi-
nacdo desses mesmos elementos nos mais diver-
sos tipos de amostras.

Desta evolugdo das técnicas analiticas resultou
a possibilidade de se efectuarem estudos sobre a
relacdo dos teores desses TEs no organismo com
vdrias situagdes clinicopatoldgicas, o que se tem
revelado um campo de pesquisa aparentemente
inesgotavel. De facto, a sensacdo que se tem ao
ler a bibliografia mais recente é de que em prati-
camente todas as actividades do organismo, e num
sem ntimero de doencas, parece existir um claro e
efectivo envolvimento dos TEs.

Assim, ao pretender escrever um trabalho so-
bre TEs que pudesse interessar os leitores da Re-
vista de Prdtica de Farmdcia, optdmos por fazer
uma extensa pesquisa bibliogréfica e dai seleccio-
nar artigos que possam dar, precisamente, essa
visao da multifuncionalidade dos TEs. Nao é pois
uma abordagem exaustiva do papel dos TEs em
qualquer das situagdoes em que parecem ser im-
portantes mas antes uma espécie de "guia rapido"
para fazer um update do conhecimento nesta drea.
Os interessados em situagoes mais especificas po-
derdo, depois, em qualquer dos artigos aqui cita-
dos, encontrar a base para o estudo desses casos.
Incluiram-se no inicio do trabalho também alguns
resumos de artigos que ajudam a clarificar ou, pelo
contrario, a mostrar alguma falta de uniformidade
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nos conceitos usados na abordagem destas maté-
rias, como seja o conceito de "vestigidrio", de "es-
sencial" ou de "téxico". A generalidade dos artigos
citados sao de 1996/97; excepcionalmente, contu-
do, incluiram-se alguns artigos mais antigos por
serem relevantes da evolugdo do conhecimento e
dos conceitos usados nesta area.

1. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — ESSENCIALIDADE/TOXICI-
DADE/EXIGENCIAS NUTRICIONAIS

The essential trace elements.
Mets W. Science 213 (4514): 1332-1338 (1981)

Os TEs essenciais sdo necessdrios para o ho-
mem em quantidades que variam entre 50
microgramas a 18 miligramas por dia. Actuando
como componentes cataliticos ou estruturais de
grandes moléculas, tém fung¢des especificas e sio
indispensaveis a vida. A pesquisa durante o tltimo
quarto do século identificou como essenciais seis
TEs cujas fungdes eram anteriormente desconhe-
cidas (Nota: o artigo € de 1981).

Para la das ha muito conhecidas deficiéncias
em ferro e iodo, sinais de deficiéncia em crémio,
cobre, zinco e selénio tém sido identificados em
populagodes selvagens. Quatro TEs mostraram se-
rem essenciais para duas ou mais espécies duran-
te a tltima década apenas. Desiquilibrios ligeiros
ou severos podem ser considerados factores de
risco para varias doengas com importincia em sad-
de piblica, mas a prova de relacdo causa-efeito
depende de um mais completo entendimento dos
mecanismos bésicos de ac¢do e de melhores pro-
cedimentos analiticos e de testes funcionais para
determinar o status marginal dos TEs no homem.
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An appraisal of the newer trace elements
Davies NT. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 294(1071):
171-184 (1981).

Para que um elemento seja considerado essen-
cial deve satisfazer trés critérios: (1) deve estar
presente na matéria viva; (2) deve ser capaz de
interagir com os sistemas vivos; (3) uma deficién-
cia dietética deve resultar consistentemente numa
diminuiciio de uma fungio biolégica, prevenivel ou
reversivel por quantidades fisiolégicas desse ele-
mento. Idealmente, a essencialidade devera ser
estabelecida em mais do que uma espécie e con-
firmada em mais do que um laboratério. Desde
1970, o vanadio, fltor, silicio, niquel e arsénio
mostraram cumprir todos os critérios referidos
acima, e resultados recentes indicam que o esta-
nho pode ter um papel biolégico essencial em ra-
tos de laboratério. Os autores apresentam uma
revisio da evidéncia existente sobre a essencia-
lidade destes elementos e, quando conhecidas,
indicam as suas fungdes bioquimicas. Referem ain-
da o possivel significado destes "novos" TEs na sati-
de humana e animal.

Trace elements: biological role and nutritional
aspects for humans

Ingrao G, Santaroni G, Tomassi G. Ann Inst Super Sanita
31(2): 275-281 (1995)

Os autores exemplificam as abordagens
metodoldgicas geralmente adoptadas para verifi-
car a essencialidade dos TEs, ou seja, elementos
presentes nos seres humanos em niveis da ordem
de 1 pg/g ou menos. Um elemento é reconhecido
como essencial quando tem uma fungao biolégica
bem definida (estabilizadora, estrutural, hormonal,
cofactor enzimatico), quando esta presente nos
tecidos e nos 6rgdos em intervalos de concentra-
¢ao bem definidos, quando induz efeitos fisiol6gi-
cos reprodutiveis e quando é possivel prevenir e
tratar as consequéncias das suas deficiéncias pelo
suplementagdo da dieta. Os autores apresentam
um curto resumo das funcoes bioldgicas dos TEs
Co, Cr, Cu, Fe, I, Mn, Se e Zn. Em particular, e para
cada um desses elementos, é dada a quantidade
total média acumulada no organismo, a distribui-
¢do nos principais 6rgdos, as mais importantes vias
para a sua absorgao e a dose didria recomendada.
Estes tltimos valores obviamente ndo tém em con-
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sideracio a acgdo sinérgica ou antagonista devida
3 ingestdo de outras substancias que, muito fre-
quentemente, podem modificar a absor¢ao e o
metabolismo do elemento em causa.

The toxicity/essentiality of dietary minerals.
A review on some micronutrients
Katz SA, Arh Hig Rada Toksikol 46(3): 333-345 (1995)

Os continuos progressos teéricos e praticos da
quimica analitica dos TEs permitiu que fosse fei-
tos avancos significativos na investigagao do pa-
pel dos TEs nos sistemas biolégicos. Diversas co-
missoes da drea da Satide Pdblica e agéncias de
proteccdo ambiental tém, em consequéncia, esta-
belecido exigéncias quanto aos intakes e a exposi-
cdo aos TEs tanto numa perspectiva nutricional
(cobre-zinco) como toxicolégica (cadmio-mercu-
rio). Alguns TEs demonstram propriedades de
ambas as categorias e, consequentemente, dao
origem a questdes sobre a toxicidade e essencia-
lidade dos elementos minerais da dieta. O selénio
e 0 crémio sdo exemplos tipicos deste paradoxo
toxicidade-essencialidade. Neste artigo faz-se uma
revisao da intoxicacdo sistémica por e/ou a impor-
tancia nutricional dos TEs bem como os critérios
para avaliagdo da sua toxicidade e essencialidade.

Requirements and toxicity of essential trace
elements, illustrated by zinc and copper
Sandstead HH. Am J Clin Nutr 61 (3 Suppl): 6215-624S
(1995)

Os sinais precoces de toxicidade dos TEs es-
senciais sdo importantes. Alguns TEs existem
ubiquitariamente e/ou encontram-se em locais es-
pecificos (residuos industriais, por ex.). TEs fisico-
quimicamente similares competem para ligandos,
alterando fungdes bioldgicas, o que é exemplifica-
do pelo antagonismo zinco-cobre, ha muito des-
crito por Van Campen, Hill e Matrone e por Klevay.
A absorgdo intestinal de cobre € inibida pelo zin-
co. Assim, o risco de deficiéncia de cobre estd au-
mentado quando a razdo molar Zn: Cu é elevada.
Como demonstrado experimentalmente, a defici-
éncia de cobre pode ocorrer no Homem. As mani-
festagdes incluem uma diminuicdo na superéxido
dismutase eritrocitaria, um aumento do colesterol
associado as lipoproteinas de baixa densidade (LDL-
¢), diminuigao colesterol associado as lipoproteinas
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de baixa densidade (HDL-c), diminuigao da
clearance da glucose, diminuigao de encefalinas e
uma funcio cardiaca anormal. O célculo prelimi-
nar de uma dose de referéncia para o zinco, assu-
mindo uma elevada biodisponibilidade e um intake
incerto de cobre, estabeleceu em 9 mg a quanti-
dade segura para um adulto de 60 kg.

Risk assessment of essencial trace elements; new
approaches to setting recommended dietary
allowances and safety limits.

Mertz W. Nutr. Rev 53 (7): 179-185 (1995)

Por definicdo, todos os TEs essenciais devem
ter um intervalo de ingestdo que seja, por um lado,
isento de toxicidade e, por outro, adequado para
suprir as exigéncias nutricionais. Esse intervalo é
parte da curva dose total-resposta e os seus limi-
tes inferior e superior s3o delineados com base
em dados nutricionais e toxicoldgicos, respectiva-
mente. E necessaria uma estreita coordenagdo no
estabelecimento desses limites para evitar reco-
mendacdes que sejam ou impraticaveis (interva-
los de seguranga e de ingestdo muito estreitos) ou
contraditérios (sobreposi¢ao de limites, i.e. sem
intervalos de seguranca e de ingestao adequados)

Trace elements and their physiological roles
Wada O, Yanagisawa H. Nippon Rinsho 54 (1): 5-11 (1 996)

Dos 95 elementos naturais, mais de 25 desem-
penham funcdes essenciais no organismo huma-
no. Oito deles, zinco, cobre, selénio, cobalto,
crémio, molibdénio, managanés e iodo, sdo ne-
cessarios em muito pequenas quantidades e cada
um representa menos de 0,01% do peso corporal,
sendo designados por elementos vestigidrios es-
senciais. No organismo tém genericamente um
mecanismo de accdo semelhante; a maioria estao
no local activo de enzimas ou de substancias fisio-
logicamente activas. As deficiéncias da dieta cau-
sam uma variedade de caracteristicas clinicas, con-
sistentes com a diminui¢do da actividade dessas
substancias fisiologicamente activas.

Trace elements on health and disease
Xiu YM. Biomed Environ Sci 9 (2-3): 130-136 (1996)

Neste artigo ¢ introduzida uma nova defini¢ao
de essencialidade dos TEs, com base na qual ape-
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nas o Fe, Zn, F, Cu, 1, Se, Mn, Mo, Cr, Co sao consi-
derados essenciais para o Homem. Os outros ne-
cessitam de mais evidéncias para provarem a sua
essencialidade. Os TEs mais estreitamente relaci-
onados com a satide publica sao o Se, I, Zn e Fe.

How should dietary guidance be given for mine-
ral elements with beneficial actions or suspected
of being essential?

Nielsen FH. J Nutr 126 (9 Suppl): 2377S-2385S (1996)

A designacdo "elementos ultra-vestigiarios",
muitas vezes usada para referir elementos cujas
exigéncias estabelecidas, estimadas ou suspeitas,
sdo da ordem dos micrograma/g, pode ser aplica-
da a pelo menos 20 elementos. A quantidade da
evidéncia experimental da essencialidade
nutricional varia grandemente para os diversos
elementos, a maioria necessitan de atengao aumen-
tada em futuras edi¢oes das Recommended Dietary
Allowances (RDAs) pelas seguintes razdes: (1) O
crescente aumento do interesse do puiblico por
estes elementos foi estimulado pelos mass media;
assim, impde-se a necessidade de uma informa-
cdo responsavel sobre a utilidade dos elementos
na satide e bem-estar; (2) As avaliagoes do risco e
os padrdes toxicoldgicos sdo influenciados pelos
RDAs. E necessario aconselhamento autorizado
para prevenir padrdes que impegam o atingimen-
to de intakes benéficos; (3) Um novo paradigma
emergente é o de que a determinagdo das necessi-
dades nutricionais devera incluir a consideragao
dos efeitos totais dos nutrientes na satde e nao
apenas do seu papel na prevengao de patologias
associadas a sua deficiéncia; alguns dos elemen-
tos ultravestigidrios tém efeitos benéficos bem
identificados. Seis deles, iodo, selénio, manganés,
molibdénio, crémio e boro (e o cobalto, como vi-
tamina B12), merecem RDAs especificas. A expres-
sdo "ingestdo dietética didria segura e adequada"
(safe and adequate daily dietary intake) ndo deve-
ria ser usada para nenhum outro TE devido a pos-
sibilidade de inducdo em erro dos termos "ade-
quada" e "segura". A expressao "ingestdo aparen-
temente benéfica" (apparent beneficial intake - ABI)
parece mais apropriada para os elementos com ac-
coes benéficas, mas ndo essenciais, que possam
ser extrapoladas dos animais para o homem. Nes-
tes inclui-se o arsénio, flor, litio, niquel, silicio e
vanadio. A evidéncia é muito limitada ou contro-
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versa em relagdo aos restantes TEs para se poder
fornecer uma mesmo que apenas ambigua ABI.

Outras referéncias

Essencial trace elements in human health and
disease. Prasad AS. ] Am Coll Nutr 4 (1); 1-2 (1985)
Effect of trace element imbalance in human
diseases. Prasad AS. Acta Pharmacol Toxicol (Copenh)
59 Suppl 7: 94-103 (1986)

The essentiality of trace elements. Schmidt LH.
Pharmazie 44 (6): 377-380 (Jun 1989)

Lead - an essential trace element. Jafarey NA. JPMA
J Pak Med Assoc 41 (5): 120-121 (May 1991)

2. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — SISTEMA NERVOSO

A brief history of the influence of trace elements
on brain function
Sandstead HH. Am J Clin Nutr 43 (2): 293-298 (1986)

A partir duma curta revisdo bibliogréfica, os
autores verificaram ser evidente que o chumbo,
mercurio, iodo, cobalto, ferro, cobre, manganés e
zinco tém influéncias importantes no desenvolvi-
mento e na fungio cerebral. E necessério estabe-
lecer os limites a partir dos quais esses efeitos se
fazem sentir para determinar os niveis de segu-
ranga e/ou essenciais destes elementos na dieta.
Tal conhecimento ajudard a definir as necessida-
des humanas em elementos essenciais e a perigo-
sidade dos elementos téxicos.

Trace elements in spinocerebellar degeneration
Nakashima K. Nippon Rinsho 54 (1): 129-133 (1996)

Os TEs podem estar implicados na patogénese
da degeneragdo espinocelular (DEC). O merctrio
produz ataxia cerebelar, mas foi descrito um teor
normal de mercirio no cabelo de doentes com
DEC. Portanto, 0 mercurio pode nao estar direc-
tamente relacionado com a DEC. Foi referido que
o teor de cobre no cabelo pode estar elevado em
doentes com doenga de Friedreich, ou baixo em
doentes com atrofia cerebelar cortical tardia. O teor
de zinco no cabelo é normal e o de manganés bai-
xo. Usualmente observa-se Parkinsonismo na in-
toxicagdo por manganés e o chumbo produz ataxia
cerebelar. Pensa-se, assim, que estes elementos
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podem causar DEC, embora a relagdo seja ainda
obscura.

Amyotrophic lateral slcerosis — causative role of
trace elements
Yase Y. Nippon Rinsho 54 (1): 123-128 (1996)

Embora tenham sido propostas numerosas hi-
poteses para a etiologia da esclerose amiotrofica
lateral (EAL), ainda ndo existem certezas definiti-
vas. Extensos estudos ambientais indicaram haver
um papel importante dos TEs na etiologia da EAL.
Postulou-se que deficiéncias ambientais crénicas
de cdlcio e de magnésio podem provocar
hiperparatiroidismo secunddrio, resultando num
aumento da absor¢ao intestinal de metais t6xicos,
na mobilizagao de cdlcio e metais do 0sso e na sua
deposi¢do no tecido nervoso. Esta hipStese, cha-
mada degenerag¢do calcificante do SNC induzida
por metais, tem obtido suporte experimental em
diversos estudos em animais.

Alzheimer's disease and trace elements
Yoshida H, Yoshimsau E Nippon Rinsho 54 (1): 111-116
(1996)

Apesar dos intensos esforcos efectuados na
pesquisa da etiologia da doenga de Alzheimer (DA)
ela permanece desconhecida. Estudos recentes na
area da genética tém incidido sobre alguns genes
eventualmente envolvidos na DA familiar, tal como
o gene da proteina percursora da substincia
amiléide e o gene da apolipoproteina E. Por outro
lado, vérios factores de risco da DA foram revela-
dos por estudos epidemiolégicos, incluindo ida-
de, histéria familiar, traumatismo da cabeca, dis-
fungdes da tirdide e aluminio. Os autores, anali-
sando um grande nimero de amostras, encontra-
ram um aumento dos teores de Al e Fe, especial-
mente no cértex cerebral. Com base nesses resul-
tados discutem o eventual papel dos TEs na
etiopatogénese da DA.

3. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — IMUNIDADE

Essential trace elements and immunity
Kodama H. Nippon Rinsho 54 (1): 46-51 (1996)

Os autores fazem a revisio dos efeitos do zin-
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co, ferro, cobre e selénio no sistema imune. De
entre os TEs essenciais, aqueles sdo fundamentais
para manter a integridade e o 6ptimo funciona-
mento da imunidade. Embora cada elemento te-
nha diferentes fungdes, a deficiéncia de qualquer
um deles causa sobretudo a disfungdo da imuni-
dade mediada por células. As deficiéncias ndo afec-
tam significativamente a fungdo das células B. Es-
tas anormalidades imunolégicas podem ser melho-
radas pela suplementagdo com os elementos em
défice. Contudo, uma suplementacao em excesso
também perturba o sistema imune. Assim, é ne-
cessario um adequado balango destes elementos
para manter a imunocompeténcia.

Trace elements and natural killer activity
Zhavoronkov AA, Kudrin AV, Arkh Patol 58 (6): 65-70,
(1996)

Cada célula do corpo humano contém de 10°a
10¢ ides de diferentes TEs, os quais podem desem-
penhar as importantes fungdes de regulacdo da
actividade do sistema metabdlico e do aparelho
genético. Contudo, a influéncia dos TEs naresposta
imune, sistema de citoquinas, expressao dos com-
ponentes do sistema maior de histocompati-
bilidade e actividade natural killer (NK) ndo esta
bem estudada. Alguns TEs (Li, Zn, Mg, Se, Ge, Fe,
etc.) exercem o seu efeito anivel dos sistemas men-
sageiros intracelulares, incluindo a producgdo e a
potenciagdo do grande niimero de citoquinas ce-
lulares que estimulam a actividade NK. As
citoquinas imunes garantem a eficacia da lise ce-
lular NK e promovem a diminuigdo da resisténcia
das células tumorais a essa destruicdo. As
interaccdes entre TEs e imunidade antitumoral é
um campo de investigagdo em perspectiva.

Malnutrition and immunodeficiency in children
Leke L, Saygili A, Vural M, Risbourg B. Arch Pediatr 3 (7):
705-713 (1996)

O conhecimento das relagdes entre a nutricdo,
a imunidade e a infec¢do tem verificado grandes
progressos. A mé nutricao afecta os trés mecanis-
mos de defesa: imunidade ndo especifica, imuni-
dade celular e imunidade humoral. Todos os tipos
de nutrientes estdo implicados: nutrientes
azotados/caléricos, TEs e vitaminas. A restauragao
e a manutencdo de um bom estado nutricional
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tornou-se imperativo de modo a interromper 0 ci-
clo vicioso de ma nutri¢do—infec¢do—ma nutricao
nos bébés e criangas.

4. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — SISTEMA CARDIOVASCULAR

Trace elements and cardiovascular diseases
Houtman JP. ] Cardiovasc Risk 3 81): 18-25 (1996)

A relacdo entre TEs e satide tem sido insufici-
entemente estudada. No que se refere as doencgas
cardiovasculares e a hipertensdo, a atencdo tém-
se focado essencialmente no arsénio, cobalto, co-
bre, crémio, fluoreto, manganés, vanadio, zinco,
selénio, silicio, cddmio e chumbo. A contamina-
¢do ambiental pode influenciar a concentragdo no
organismo através de efeitos de baixo nivel mas
muito duradouros. Este artigo faz a revisdo do co-
nhecimento actual resultante de estudos
epidemiolégicos, bioquimicos e de biologia celu-
lar. E dada atencdo aos problemas de interpreta-
cio resultantes da complexidade de interacgoes
bioquimicas com proteinas de diversos tipos, as
quais determinam os processos metabolicos e a
ocorréncia de mecanismos de detoxificacdo em que
os TEs tomam parte, o que também pode condu-
zir a grandes variacdes na vulnerabilidade indivi-
dual. Em geral os elementos selénio, cobre, zinco,
crémio e manganés parecem contrariar o desen-
volvimento de doencas cardiovasculares, enquan-
to o cddmio e provavelmente o chumbo parecem
estimula-las. Os efeitos do arsénio, silicio e fluoreto
sdo pouco claros, e para o cobalto ausentes. A in-
tensidade destes efeitos na satide publica é dificil
de medir, sendo para ja limitada, excepto em situ-
acdes extraordindrias.

Trace elements and blood pressure regulation
Ito Y, Fujita T. Nippon Rinsho 54 (1): 106-110 (1996)

TEs essenciais, como o cobre, o zinco e o
selénio, participam em varias reacgdes enzimaticas
envolvidas no sistema de defesa antioxidante ce-
lular. N3o é claro quando o metabolismo destes
TEs e enzimas relacionadas esta especificamente
alterado nos individuos hipertensos. Como o 6xi-
do nitrico derivado do endotélio é inactivado por
radicais livres, o stress oxidativo é conhecido pelo
seu envolvimento na patogénese das varias doen-
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cas vasculares, incluindo certos tipos de hiperten-
sao arterial. Os autores focam neste artigo a acti-
vidade biologica do 6xido nitrico derivado do
endotélio vascular e discutem as implicagoes
patofisiologicas dos TEs na hipertensdo.

5. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — FUNCAO SEXUAL

Role of essencial trace elements on sexual function
and its disorder

Shinohara A, Watanabe H. Nippon Rinsho 54 (1): 155-
161 (1996)

Este artigo resume dados recentes sobre o
papel dos TEs no potencial reprodutor humano. O
Zn tem sido considerado como um elemento im-
portante na fungao sexual masculina e funciona
como um elemento-chave em vdrias reac¢des se-
minais. O Se, Fe e Cu também sdo essenciais para
a fertilidade masculina. O Ca intracelular desem-
penha um papel importante em muitas fungoes,
nomeadamente na motilidade espermdtica. Os
autores apresentam resultados da andlise de 13
elementos em amostras de sémen de 110 homens
pertencentes a casais inférteis, donde se conclui
que: 1) a concentragio desses elementos era Na >
P,K> Ca > Zn > Mg > Fe >Cu > Se >> Sn, Nj,
Co, Cd; 2) existe correlacdo entre a concentra¢do
de Se e a concentragdo de esperma (r = 0.589, p
< 0.001), sendo que essa correla¢do era muito alta
em relagdo ao teor de Se nos espermatozéides (r
= 0.886); 3) os teores de Zn no sémen nio se
correlacionam com os parametros espermaticos,
mas estdo correlacionados com as concentracoes
de Mg (r = 0.903), K (r = 0.810) e Ca (r = 0.715).
Existe muito pouca informagao sobre o papel dos
TEs na func¢ao sexual feminina.

6. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — (CARCINOGENESE

Trace elements: mechanistic aspects of anticar-
cinogenic action
Koyama H. Nippon Rinsho 54 (1): 52-58 (1996)

Os TEs desempenham um importante papel e
sdo cada vez mais reconhecidos como versateis
agentes anticarcinogénicos. Tém sido propostos
varios mecanismos para explicar como é que al-
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guns TEs podem reduzir a incidéncia de diversos
cancros. Os mecanismos propostos envolvem o
potencial antioxidante de sistemas enzimaticos
dependentes de TEs, inducio da metalotioneina,
efeitos na resposta imune e no sistema de repara-
cao do DNA, altera¢des do metabolismo carcino-
génico e apoptose de células malignas. Contudo,
estudos epidemiolGgicos falharam no suporte da
hipétese de que niveis elevados de TEs reduzem o
risco de cancro. Além disso, diversos estudos ani-
mais e in vitro mostraram o potencial carcinogé-
nico de alguns TEs. Estdo a ser conduzidos alguns
ensaios clinicos de quimioprevencao com TEs.

7. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — D OENCAS CRONICAS

Interactions of essencial and/or toxic metals and
metalloid regarding interindividual differences in
susceptibility to various toxicants and chronic
diseases in man.

Telisman S. Arch Hig Rada Toksikol 46 (4): 459-476 (1995)

Este artigo é uma sintese das mais recentes
evidéncias do importante papel das interac¢des dos
metais e metaldides essenciais e/ou téxicos com a
saude e doencas humanas. A informacdo incide
sobre os mecanismos de interac¢do entre varias
metais e/ou metaldides (incluindo a influéncia do
pH, duragdo da exposicdo, e outras variaveis da
exposi¢do tais como o estilo de vida), possiveis
diferencas na susceptibilidade aos efeitos adver-
sos entre 0 homem e outros mamiferos e no papel
dos metais e metalGides nas doencas relacionadas
com o stress oxidativo, sistema de defesa anti-
oxidante, resposta adaptativa e processos de re-
paragao genética. No que respeita as diferencas
interindividuais na susceptibilidade aos varios
agentes toxicos, € recomendada mais pesquisa
epidemiolégica sobre a contribuicio quantitativa
de Pb, Cd, Cu, Zn e Se, baseada em monitorizagio
biolégica. A interac¢do entre estes elementos pode
explicar a susceptibilidade individual a vérias do-
encas cronicas, mesmo naquelas que mostram ca-
racteristicas transgeracionais (tais como a signifi-
cativa diminuigdo da contagem de esperma e da
capacidade fértil dos homens ocorrida nas tltimas
5 décadas, conhecida como se tendo verificado na
populagdo em geral e por todo o mundo).
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A TOSSE.

COMO ENCARAR A RESOLUCAO?

ETIOLOGIA DA TOSSE

A tosse é um processo natural, de reac¢do do organismo, destinado
a eliminar substancias irritativas ou excesso de secrecoes do tracto respiratorio.

A sua supressao pode atrasar essa eliminacao mas,
repetidos acessos de tosse podem promover

um aumento da irritacdo do referido tracto.

Distinguem-se dois tipos de tosse, quanto aos sintomas:

Produtiva

Quando o doente apresenta expectoragao
devido ao excesso de producdo ou alteracao
da consisténcia das secrecoes.

Este tipo de tosse é mais frequente por altura
do Outono e Inverno.

-.,.-.....__--._..-..-......._....__..-.

¢ Seca ou irritativa
: Quando o doente ndo apresenta expectoragao.

| Este tipo de tosse ndo tem uma sazonalidade
! tao evidente, por comparacdo com a tosse

. produtiva, podendo ocorrer todo o ano.

-----® Para melhor aconselhar deve por isso:

¢ Observar o tipo de tosse apresentada pelo doente.
* Indagar a sua origem provavel.
* Conhecer a idade e eventuais doencas cronicas.

e Verificar a existéncia de interaccoes com outros medicamentos.

Umg informacéo l’) N V A RT 1 S

Novartis Consumer Health

Apresentago - Xarope de 200 ml  Composigao - Bromidrato de Dextrometorfano (2 mg/ml} Cloridrato de efedrina (0,5mg/ml) Contém: Lactose e Sacarose (0,76mg/ml).
Propriedades - As acgdes dos seus componentes conferem ao Ipésandrine propriedades antitissicas (dextrometorfanc) e broncodilatadoras (efedrina) reduzindo o frequéncia e infensidade da tosse.
O Ipésandrine & bem tolerado, ndo provocando depressdo do centro respiratério ou habituagdo. A accdo dos componentes do Ipésandrine inicia-se ropidamente, persistindo por 4-6 horas.
Indicagbes - Ipésandrine esta indicado no alivio da tosse improdutiva, espasmédica e irritativa associoda a afecgdes do trato respiratério, ex: fraqueite, bronquite.
Posologia - E fornecido, dentro da embalagem, um copo graduado, que deve ser usado para medir os volumes indicados
Adultos e criangas maiores de12 anos: 15 ml, 3 a 4x ao dia.
=Criangos dos 6 aos 12 anos: 7,5 ml, 3 a 4X ao dia.

. d : P
*Criangas dos 2 aos 6 anos: 3,75 ml, 3 a 4X ao dia. quando proscriio;pelogisdico

g
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8. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — SITUACOES TRAUMATICAS

Essential microminerals and their response to burn
injury

Gamliel Z, DeBiasse MA, Demling RH. ] Burn Care Rehabil
17 (3): 264-272 (1996)

Certos microminerais, assim designados devi-
do aos seus baixos teores no organismo, $ao com-
ponentes essenciais para a manutengdo da
homeostase envolvendo, em particular, o metabo-
lismo, a defesa imune e a cicatrizagao das feridas.
Em geral, estes TEs caracterizam-se por desempe-
nharem multiplas fungdes e por conduzirem a
sindromes de deficiéncia complexos e dificeis de
diagnosticar. A resposta dos TEs a injuria, especi-
almente a devida a queimaduras, ndo é bem co-
nhecida. Neste artigo descrevem-se as fungoes co-
nhecidas dos TEs e o efeito que as queimaduras
exercem sobre os seus niveis circulantes e tecidu-
lares. Destaca-se o facto de que se sabe muito
menos sobre o impacto das alteragdes dos TEs no
processo de injdria do que sobre o papel dos TEs
em situacdo normal. Além disso, as quantidades
de TEs necessarias nos casos de stress pds-trau-
matico estdo, para a maioria deles, indefinidas.

9. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — DOENCAS DA PELE

Essential trace element and skin diseases.
Yamada H, Ogawa H. Nippon Rinsho 54 (1): 99-105 (1996)

Os autores descrevem varias doengas da pele
que sdo causadas por TEs através da sua deposi-
cao, deficiéncia, reacgoes alérgicas, etc.. As pig-
mentacoes da hemocromatose e hemosiderose sao
reconhecidas pela deposi¢ao de hemosiderina na
derme. A acrodermatite enteropatica é causada por
deficiéncia em Zn e pode ser de tipo hereditario
ou tipo adquirida. No primeiro caso é autossémica
recessiva e no segundo é causada por uma baixa
ingestdo de Zn. A doenga de Wilson e o sindrome
de Menkes - kinky hair, causados por um anormal
metabolismo do Cu, elicitam a pigmentagao e al-
teracoes morfolégicas no cabelo, respectivamen-
te. Parece que o aparecimento do kinky hair se deve
a uma baixa actividade da sulfidril oxidase, a qual
é uma enzima dependente do Cu. A doenga de
Bowen, um carcinoma in situ, deve-se a uma
toxicose por As. Qutras situagoes, como a pustu-
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lose palmo-plantar e o liquen plano oral sdao cau-
sadas por alergias a metais usados em cirurgia den-
taria, especialmente Ni, Co, Cr e Sn.

10. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — DOENCAS RENAIS/
HEMODIALISE

Renal disease and trace elements
Marumo F, Li JP. Nippon Rinsho 54 (1): 93-98 (1996)

A correlagio entre doenga renal e TEs inclui as
seguintes duas situagoes:

1) Insuficiéncia renal devida a excesso de in-
gestao de TEs, tal como na doenga itai-itai ou na
intoxicacao por metais pesados;

2) Alteragdes nas concentragoes organicas dos
TEs em doentes com falha renal crénica, como
acontece na deméncia por aluminio e nas doengas
6sseas relacionadas com esse elemento.

A doenga itai-itai deve-se a excessiva ingestao
de cidmio. Este elemento causa o sindrome de
Fanconi, a nivel renal, e osteomalacia, especialmen-
te nos idosos. Em doentes com falha renal crénica
foram descritas deméncia aluminica e doengas 0s-
seas. Contudo, a deméncia aluminica tem vindo a
desaparecer com o uso dos sistemas de osmose
inversa para produzir as solugoes de hemodialise.
O fluoreto é um dos ides a que também se deve
prestar aten¢ao porque, em excesso, torna os den-
tes "'mosqueados" e causa osteosclerose. Em algu-
mas situacoes pode ser perigoso juntar fluoreto
aos sistemas de dgua de consumo no sentido de
prevenir a queda dentaria, porque em doentes com
falha renal cronica pode verificar-se a retengao de
fluoreto no soro.

Adequacy of dialysis: trace elements in dialysis
Sfluids.

D'Haese PC, De Broe ME. Nephrol Dial Transplant 11 Suppl
2: 92-97 (1996)

Virios estudos sugerem que podem ocorrer
perturbagdes nos niveis de TEs nos doentes
hemodializados. Isso pode ser atribuido, pelo me-
nos em parte, ao préprio tratamento de didlise,
durante o qual varios TEs podem ser introduzidos
ou removidos do sangue do doente. A dgua de con-
sumo deve ser considerada a principal fonte de
contaminagéio por TEs dos fluidos de hemodialise.
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Estes podem ser adequadamente removidos du-
rante o tratamento da dgua desde que, para além
do seu "desendurecimento" e desionizagao se pro-
ceda a uma osmose inversa. Contudo, mesmo na
presenca de dispositivos de osmose inversa, a pos-
sibilidade de ocorrerem graves contaminagdes dos
fluidos de hemodialise que levem a intoxicagoes
cronicas ou agudas continua a existir. A adicao de
produtos quimicos concentrados pode também
contribuir para aumentar as concentragées de di-
versos TEs. Os efeitos toxicos do aluminio nos do-
entes em didlise sdo bem conhecidos, e actualmen-
te este elemento é ainda responsavel pela maioria
dos problemas relacionados com TEs nesses do-
entes. Assim, a necessidade de uma monitorizagao
regular do aluminio ndo pode ser excluida.

As estratégias para o diandstico e tratamento
da sobrecarga de aluminio tém vindo a ser actua-
lizadas. Estudos recentes demonstram a eficdcia
de baixas doses de desferroxiamina, e tém sido
apresentados esquemas terapéuticos optimos para
a administracdo deste agente quelante e para a
duracao do tratamento.

Recentemente, um estudo epidemiol6gico
mostrou que a concentragao de silicio em doente
em didlise estava aumentada de 100 vezes em re-
lacdo a individuos com fungdo renal normal. Além
disso, foi notado que as concentrag¢des de silicio
na populagdo em didlise diferia de um centro para
o outro e que os niveis aumentados eram devidos
quer ao uso de fluidos de didlise contaminados com
silicio quer a uma aumentada ingestao oral deste
elemento através do consumo de dgua com eleva-
da concentracdo de silicio.

Para além do aluminio e do silicio, também tem
sido descrita a transferéncia de um grande nime-
ro de outros TEs, incluindo o cobre, zinco, niquel,
estréncio e cromio.

Em contraste com a acumulagdo de alguns
metais vestigiarios, a sua remogdo durante o pro-
cesso de didlise pode, pelo menos parcialmente,
contribuir para uma relativa deficiéncia de outros
TEs. A deficiéncia de selénio tem sido repetida-
mente observada. Devido ao seu bem conhecido
papel na regulagdo da actividade da glutationa
peroxidase e da associagdo da sua deficiéncia como
desenvolvimento de algumas doengas malignas,
sio importantes mais estudos sobre o impacto cli-
nico da diminuicdo dos niveis séricos de selénio
nos doentes em didlise. Em conclusdo, o processo
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de didlise pode contribuir para a alteragao da con-
centracio de TEs nos doentes, tanto pela conta-
minacdo como pela deplecgao. A acumulagao de
aluminio é ainda o problema clinico mais impor-
tante em nefrologia. A importancia clinica da acu-
mulacdo/deficiéncia dos outros TEs, para além do
aluminio, nio é ainda completamente conhecida
e precisa de mais investigagao.

11. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — DOENCAS HEPATICAS

Liver diseases and essential trace elements
Suzuki K, Oyama R, Hayashi E, Arakawa Y. Nippon Rinsho
54 (1): 85-92 (1996)

O significado dos papéis bioquimico e
nutricional dos TEs é amplamente reconhecido,
uma vez que os metais sdo constituintes de mui-
tas metaloproteinas e metaloenzimas. Alguns TEs,
como o cobre, actuam como cofactores contra a
fibrose hepatica nas doencas hepdticas cronicas,
particularmente na biossintese do colagénio. A
medida que a doenca progride de hepatite croni-
ca para cirrose hepdtica, as concentragoes de cal-
cio, magnésio, fosforo e zinco séricos baixam, en-
quanto a concentracdo de cobre aumenta. Em do-
entes com carcinoma hepatocelular as concentra-
¢des séricas de TEs sdao semelhantes as que se en-
contram nos casos de cirrose hepadtica. Nos doen-
tes com hepatite aguda, o cdlcio, magnésio e zin-
co diminuem, enquanto o fosforo, ferro e cobre
aumentam. Estas anormalidades nos TEs podem
reflectir condi¢des patoldgicas tais como disfun-
¢do hepdtica, colestase, fibrose hepatica ou rege-
nerac¢do hepatica.

12. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — METABOLISMO DOS
HIDRATOS DE CARBONO

Role of essencial trace elements in the disturbance
of carbohydrate metabolism
Kimura K. Nippon Rinsho 54 (1): 79-84 (1996)

O zinco e crémio sdo TEs com uma importan-
cia bem conhecida na diabetes, actuando como
cofactores da insulina, embora o seu papel exacto
no metabolismo dos hidratos de carbono nao es-
teja esclarecido. Particularmente, o crémio € con-
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siderado essencial para manter normal a tolerin-
cia a glucose, e um complexo de cromio que se
encontra nas leveduras da cerveja, designado
"glucose tolerance factor (GTF)", demonstrou ser
particularmente activo. Recentemente, alguns TEs
essenciais como o vanadio e o selénio mostraram
ter vdrios efeitos fisioldgicos de tipo insulinico atra-
vés de um mecanismo "post-insulin receptor
kinase", E muito provavel que o crémio, mangandés,
vanddio e selénio tenham um efeito favoravel no
metabolismo do carbohidratos.

13. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — METABOLISMO LIPIDICO

The role of trace elements concerning to disorders
of lipid metabolism
Miyake N. Nippon Rinsho 54 (1): 73-78 (1996)

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL) mo-
dificadas, devido a diversos factores, tém um po-
tencial aterogénico aumentado. Para muitas LDL
modificadas verifica-se que a sua oxidagio ocorre
invivo, e as LDL oxidadas sofrem um maior uptake
celular pelo receptor "scavenger" macrofagico, re-
sultando na formagao de células "espumosas". In
vitro, o ferro e o zinco sdo necessarios para as LDL
oxidadas e peroxidos lipidicos, e considera-se que
participam in vivo na hiperlipidemia. De facto, a
hiperlipidemia com elevados niveis séricos de fer-
ro ou de zinco é um factor de risco para a doenga
cardiaca corondria. Por outro lado, a insuficiéncia
de selénio acelera a peroxidagao lipidica in vivo,
porque a glutationa peroxidase (GSHPx) - com
potencial antioxidante - possui selénio. E bem sa-
bido que as LDL oxidadas estio aumentadas na
hiperlipidemia, pelo que a hiperlipidemia é afec-
tada pelo status em termos de TE. Vérias enzimas
e hormonas que influenciam o metabolismo
lipidico necessitam, para a sua activagdo, de TEs,
que sdo, por isso, muito importantes em varias
etapas do metabolismo lipidico.

Overview - supression effect of essential trace
elements on arteriosclerotic development and it's
mechanism

Saito N. Nippon Rinsho 54 (1): 59-66 (Jan 1996)

I sabido que a peroxidagio das LDL é o "rasti-
¢
lho" para o desenvolvimento da arteriosclerose. As
|

=N

"

LDL oxidadas sdo produzidas que pelo stress
oxidativo quer por alguns oxidantes. Em animais
de experiéncia hipertensos, o selénio (cofactor da
glutationa peroxidase) estd diminuido no soro e
em alguns orgdos.

14, ELEMENTOS VESTIGIARIOS — DOENGAS OSSEAS

Effects of essential trace elements on bone
turnover — in relation to the osteoporosis
Okano T. Nippon Rinsho 54 (1): 148-154 (Jan 1996)

Os TEs sdo essenciais para o crescimento e de-
senvolvimento do esqueleto. Embora sejam com-
ponentes menores nos dentes e 0ssos, desempe-
nham importantes papéis funcionais no metabo-
lismo e turnover 6sseos.

O fluoreto acumula-se nos locais de formagao
de osso e resulta num ganho liquido de massa 0s-
sea. O aluminio induz o desemparelhamento da
formagdo de osso através da inibicao da fungao
osteoclastica. O magnésio estimula o turnover
osseo através da estimulagdo da fungao osteoclasti-
ca. O zinco regula a secregdo de calcitonina a par-
tir da glandula tiroideia, influenciando assim
turnover o6sseo. O galio suprime o turnover os-
seo na hipercalcemia de origem tumoral por um
mecanismo semelhante ao do aluminio ¢ do
cddmio. O cobre induz a diminui¢io do turnover
osseo pela supressdo simultinea da funcao
osteoblastica e osteoclastica. O iodo, sob a forma
de hormona tiroxina e triiodotiroxina estimula o
turnover osseo. Verificaram-se diferengas signifi-
cativas nos teores de zinco, cobre e manganés no
cabelo e osso de individuos normais e de doentes
osteoporéticos. Contudo, o papel especifico dos
TEs na osteoporose ndo foi ainda esclarecido.

15. ELEMENTOS VESTIGIARIOS — ALIMENTAGAO PARENTERAL

Trace elements in long-term total parenteral
nutrition
Itokawa Y. Nippon Rinsho 54 (1): 172-178 (1996)

Foram observados os seguintes sintomas de
deficiéncia de TEs em doentes sujeitos a alimenta-
Gao parenteral total (TPN): a) deficiéncia de zinco
- dermatite eczematoide exsudativa e alopécia em
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doentes submetidos a TPN isenta de zinco. Os ni-
veis plasmaticos de zinco eram muito baixos. A
resposta a terapéutica intravenosa como zinco foi
muito evidente; b) deficiéncia de cobre —anemia e
neutropenia em doentes com TPN isenta de co-
bre. Estas anormalidades desapareceram apos a
terapéutica com cobre; ¢) deficiéncia de manganés
— alteracOes dsseas que se pensou serem devidas
a deficiéncia de manganés; d) deficiéncia de selénio
— em doentes em TPN crénica ocorreu cardiomio-
patia semelhante a doenga de Keshan; e) deficién-
cia de cromio — neuropatia periférica e intoleran-
cia a glucose. f) deficiéncia de molibdénio - into-
lerancia aos aminoacidos.

A exigéncia de TEs nos adultos em TPN esti-
mam-se em: zinco, 3-4 mg/dia; cobre, 0.02-0.05 mg/
dia; ferro, 1-2 mg/dia; manganés, 0.15-0.80 mg/dia;
selénio, 0.02-0.05 mg/dia; cromio, 0.01-0.015 mg/
dia, molibdénio, 0.075-0.250 mg/dia e iodo, 0.070-
0.140 mg/dia.

Trace elements in parenteral micronutrition
Leung FY. Clin Biochem 28 (6): 561-566 (1995)

Os TEs, cromio, cobre, manganés, molibdénio,
selénio e zinco sdo adicionados aos fluidos
parenterais para prevenir a sua deficiéncia. Quan-
do possivel, estes TEs devem ser monitorizados,
mesmo nos doentes com TPN de curta duragao,
para evitar a deficiéncia ou toxicidade. Muitos dos
nutrientes ou aditivos usados nas solugdes
parenterais podem estar contaminadas com me-
tais, como o aluminio e o cromio. Esta monitoriza-
¢do torna-se mais importante nas criangas e nos
doentes com TPN de longo prazo.

Whole blood trace element concentrations during
total parenteral nutrition.

Hankins DA, Riella MC, Scribner BH, Babb AL. Surgery 79
(6): 674-677 (1976)

Foram analisadas amostras de sangue total de
8 doentes em alimentac¢do parenteral total (TPN)
ha longo prazo e em 4 outros individuos que ser-
viram como controlo. A concentragdo de Mn era
consistentemente mais elevada, devido a elevada
concentracdo de Mn nas solugoes de alimentagao
parenteral. Foi demonstrada uma relagao recipro-
ca entre o Cu e Zn num doente. As concentragoes
de alguns TEs estavam correlacionadas com a du-
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racao da ma-absor¢do e a quantidade de ingestao
oral durante a TPN. Este estudo mostrou que os
doentes em TPN podem ter perfis anormais de TEs
e que a TPN normalmente nao fornece as concen-
tracOes necessarias de TEs.

Interactions related to trace elements in parenteral
nutrition.

Harraki B, Guiraud P, Rochat MH, Alary J, Favier A. Pharm
Acta Helv 70 (4): 269-278 (1995)

Os TEs sdo hoje em dia comummente adicio-
nados as misturas nutritivas usadas em TPN para
prevenir as deficiéncias que se podem observar em
doentes que fazem alimentagdo intravenosa pro-
longada. Embora as necessidades de TEs durante
a TPN ndo sejam exactamente conhecidas, alguns
deles devem ser considerados como essenciais de
acordo com os resultados de estudos relaciona-
dos com deficiéncias nutricionais em geral. Entre
os TEs essenciais, o cobre, ferro e zinco encon-
tram-se em niveis relativamente altos no organis-
mo. O cromio, manganés e selénio sao também
muito importantes, mesmo estando presentes em
niveis muito baixos. Na alimentagdo parenteral, a
composi¢ao da mistura é precisamente definida e
ambas as etapas de digestdo e absor¢do sdo ultra-
passadas. Apesar disso, podem ocorrer interacgoes
inter-elementares benéficas e/ou negativas.
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