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RESUMO

GOMES CC. Concentragdo de minerais em leite humano maduro de banco de leite.

[Mestrado — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

Este estudo prospectivo, descritivo e analitico foi realizado no banco de leite do Nucleo do
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul e no Banco de Leite Dr. Jodo Aprigio da Associacdo de Amparo a Maternidade e a
Infancia, ambos em Campo Grande, MS. O objetivo foi avaliar a concentragdo de minerais em
leite humano maduro de banco de leite. Para assegurar, entretanto, a qualidade desse leite, é
fundamental conhecer seu perfil nutricional mineral. Fizeram parte deste estudo 71 amostras de
leite humano pasteurizado, sendo 34 delas individuais e 37 pools de duas ou trés doadoras. A
dosagem dos microminerais foi realizada por espectrometro de emissdo Optica indutivamente
acoplado a plasma de argdnio. Os seguintes elementos quimicos foram dosados: sodio,
magnésio, potassio, célcio, aluminio, silicio, cromo, manganés, ferro, cobalto, niquel, cobre,
zinco, molibdénio e cadmio. Os resultados foram expressos como média das replicatas +
desvio-padréo. Para analise inferencial, aplicou-se o teste de normalidade de Kolmogorov—
Smirnov. Os valores individuais encontrados foram comparados com os dos pools utilizando-
se 0 teste t de Student para amostras com distribuicdo normal e o teste U de Mann—Whitney
para distribuicdes ndo normais. As concentragdes médias encontradas nas amostras individuais
foram: Na, 258,9 mg/L; Mg, 22,8 mg/L; K, 518,9 mg/L; Ca, 254,4 mg/L; Al, 2,04 mg/L; Si,
1,18 mg/L; Cr, 0,36 mg/L; Mn, 0,04 mg/L; Fe, 2,70 mg/L; Co, 0,21 mg/L; Ni, 0,55 mg/L; Cu,
0,18 mg/L; Zn, 1,42 mg/L; Mo, 0,15 mg/L; e Cd, 0,06 mg/L. As concentracdes médias
encontradas nos pools foram: Na, 277,0 mg/L; Mg, 15,7 mg/L; K, 523,7 mg/L; Ca, 263,0 mg/L;
Al, 18,96 mg/L; Si, 1,32 mg/L; Cr, 0,36 mg/L; Mn, 0,08 mg/L; Fe, 3,22 mg/L; Co, 0,24 mg/L;
Ni, 0,56 mg/L; Cu, 0,17 mg/L; Zn, 1,31 mg/L; Mo, 0,67 mg/L; e Cd, 0,03 mg/L;. Foi constatado
que o leite humano de bancos de leite do municipio de Campo Grande, MS, apresenta altas
concentracdes de Na, Al, Si, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Mo e Cd e baixas concentracbes de Mg e Zn.
As concentracdes de K, Ca e Cu ndo diferiram substancialmente das publicadas na literatura
nacional e internacional. Os pools chegaram a apresentar elevadas concentrac6es de elementos
como Al e Na, indicando necessidade de maiores estudos. No entanto, tais resultados mostram
que os intervalos das variagdes conhecidos na literatura sdo muito amplos, indicando uma
possivel associacdo com particularidades geoquimicas.

Palavras-chave: minerais, leite humano, banco de leite.



ABSTRACT

GOMES CC. Concentration of minerals in mature human milk from milk banks.

[Master’s degree — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

This prospective, descriptive, analytical study was conducted at the Milk Bank of the Nucleo
do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian of the Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul and the Dr. Jodo Aprigio Milk Bank of the Associacdo de Amparo a Maternidade
e a Infancia, both located in Campo Grande, Mato Grosso do Sul state, Midwest Brazil. The
study sought to evaluate the concentration of minerals in mature human milk from milk banks.
Ensuring quality to human milk requires knowledge of its mineral nutritional profile. This study
included 71 samples of pasteurized milk (34 from single donors and 37 pools from two or three
donors). Quantification of microminerals was performed by inductively coupled plasma-optical
emission spectrometry (ICP-OES). The following chemical elements were quantified: sodium,
magnesium, potassium, calcium, aluminum, silicon, chromium, manganese, iron, cobalt, nickel,
copper, zinc, molybdenum, and cadmium. The results were expressed as means of replicates +
standard deviations. For inferential analysis, the Kolmogorov—Smirnov test of normality was
applied. The values obtained for individual samples were compared with those of pools using
Student’s t test for samples with normal distribution and Mann—Whitney’s U test for non-
normal distributions. Mean concentrations found in the individual samples were: Na, 258.9
mg/L; Mg, 22.8 mg/L; K, 518.9 mg/L; Ca, 254.4 mg/L; Al, 2.25 mg/L; Si, 1.17 mg/L; Cr, 0.36
mg/L; Mn, 0.04 mg/L; Fe, 2.70 mg/L; Co, 0.21 mg/L; Ni, 0.55 mg/L; Cu, 0.18 mg/L; Zn, 1.42
mg/L; Mo, 0.15 mg/L; and Cd, 0.06 mg/L. Mean concentrations found in the pools were: Na,
277.0 mg/L; Mg, 15.7 mg/L; K, 523.7 mg/L; Ca, 263.0 mg/L; Al, 18.96 mg/L; Si, 1.32 mg/L;
Cr, 0.36 mg/L; Mn, 0.08 mg/L; Fe, 3.22 mg/L; Co, 0.24 mg/L; Ni, 0.56 mg/L; Cu, 0.17 mg/L;
Zn, 1.31 mg/L; Mo, 0.67 mg/L; and Cd, 0.026 mg/L. Milk samples from banks located in
Campo Grande were found to have high concentrations of Na, Al, Si, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Mo,
and Cd, and low concentrations of Mg and Zn. The concentrations of K, Ca, and Cu did not
differ substantially from those reported in the Brazilian or foreign research literature. Milk pools
exhibited high concentrations of minerals such as Al and Na, calling for further studies. These
findings, however, show that published variability ranges are considerably wide, indicating a
possible association with geochemical specificities.

Keywords: minerals, human milk, milk bank.
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1 INTRODUCAO

O leite materno é o alimento reconhecidamente mais apropriado a alimentacdo do
recém-nascido, sendo recomendado para uso exclusivo até os seis meses de vida e como
complemento até os dois anos de idade (WHO, 1989a; BORTOLOZO; TIBONI; CANDIDO,
2004; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012). Recém-nascidos, especialmente em
pré-termos ou baixo peso ao nascer, e aqueles acometidos por doengas, sdo mais propicios a
desenvolver deficiéncias nutricionais que irdo afetar seu crescimento e desenvolvimento,
devido sua maior necessidade de nutrientes advinda de seu rapido crescimento, e por razdo da
imaturidade metabdlica de seu organismo.

A composicéo do leite humano é variada, sendo influenciada por diversos fatores, desde
a individualidade geneética até a nutricdo materna e o periodo da lactacdo. A necessidade de
microminerais para o recém-nascido é maior que em outras criangas e adultos, devido ao rapido
crescimento corporal e também ao alto nivel de atividade das rotas metabolicas envolvidas no
crescimento, atividade fisica e combate a infec¢6es, dentre outros fatores. O atendimento a essa
demanda é feito, primeira e principalmente, pelo leite materno (BATES; PRENTICE, 1994).

O leite humano apresenta composi¢do nutricional balanceada, que inclui todos os
nutrientes essenciais, além de grande namero dos condicionalmente essenciais e de
aproximadamente 45 tipos de fatores bioativos. Muitos desses fatores podem contribuir para o
crescimento e desenvolvimento do recém-nascido, bem como para a maturacdo de seu trato
gastrointestinal. Entre eles, destacam-se fatores antimicrobianos, agentes anti-inflamatorios,
enzimas digestivas, varios tipos de hormonios e fatores de crescimento (BATES; PRENTICE,
1994; KUNZ et al., 1999).

A partir da década de 1970, com o incentivo ao aleitamento materno, houve significativo
incremento nas pesquisas sobre o leite humano. A partir desse periodo, as nutrizes foram
incentivadas a ordenhar e doar o excesso de leite produzido, cabendo aos bancos de leite
humano a coleta, o processamento e o controle de qualidade do colostro e leite, para posterior
distribuicdo, principalmente a recém-nascidos internados. Por sua composicdo e custo, o leite
humano estocado em bancos de leite € a alternativa mais segura e menos dispendiosa no
tratamento dietético dos recém-nascidos de baixo peso, prematuros ou ndo, impossibilitados de
serem amamentados (QUINTAL; DINIZ, 2003; ALMEIDA; NOVAK, 2001; MAIA et al.,
2006).
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O leite humano de banco é difundido mundialmente, mas em alguns paises como a
Inglaterra esse interesse ndo tem sido renovado. H& uma necessidade urgente de coleta de dados
normalizados e de relatorios com resultados referentes aos recém-nascidos que recebem o leite
doado, bem como, de pesquisas de alta qualidade que possibilitem avaliar o valor desta
importante “terapia” para essa populacdo vulneravel (LEAF; WINTERSON, 2009).

Vale destacar que a composicdo de macro e microminerais do leite humano estocado
em bancos de leite varia amplamente, segundo revelam estudos conduzidos em diversos paises,
bem como, estudos brasileiros. Segundo Guo (2014), as influéncias geograficas e ambientais
parecem ser razdes principais dessas variagdes. Desta forma, para assegurar a qualidade do leite
processado em bancos de leite, €, portanto, fundamental conhecer seu perfil nutricional de
minerais.

Este estudo teve a finalidade de analisar os minerais presentes no leite humano

processado em bancos de leite localizados em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Leite humano

Em decorréncia de sua composicdo nutricional, o leite humano é considerado um
alimento completo e suficiente para garantir o crescimento e desenvolvimento saudavel da
crianca durante os dois primeiros anos de vida (WHO, 1989a,b, 2007; AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012). Devido sua facil e rapida digestdo, é completamente
assimilado pelo organismo infantil (CAMELO JUNIOR; MARTINEZ, 2008).

Atualmente, é de consenso entre a Academia Americana de Pediatria, o Fundo das
NacOes Unidas para a Infancia (Unicef), o Ministério da Saude brasileiro e a Sociedade
Brasileira de Pediatria, que o leite materno é o melhor alimento para o recém-nascido a termo
e pré-termo. Trata-se de um fluido dindmico, cuja composi¢do modifica-se ao longo do dia e
do periodo de lactacdo, de modo a proporcionar 0s nutrientes necessarios ao crescimento da
crianca e grande quantidade de elementos bioativos que modulam seu desenvolvimento
(BRASIL, 2011a).

Além dos nutrientes necessarios, o leite humano também fornece fatores de protecéo,
como anticorpos e outros agentes anti-infecciosos, constituindo fonte natural de lactobacilos e
bifidobactérias. Diversos tipos de leucdcitos sdo secretados, como neutréfilos e macréfagos,
letais para bactérias que poderiam causar infeccGes graves no recém-nascido, em especial a
bactéria Escherichia coli, causa frequente de diarreia letal em neonatos (HALL, 2011a).

Durante o periodo de lactacéo, € identificavel trés fases de producéo: a de colostro, a de
leite de transicdo e a de leite maduro (BOSCO, 2010). O colostro, secretado no pds-parto
imediato até cerca de uma semana, constitui um fluido amarelado e espesso, rico em proteinas,
com menor teor de lactose e gorduras que o leite maduro. Tem cerca de 67 kcal a cada 100 mL
sendo produzido em pequenos volumes, de 2 a 20 mL por mamada. O colostro € rico em
vitaminas lipossoluveis A, E e K, carotenoides e imunoglobulinas, o que confere protecdo
contra agentes patogénicos, como virus e bactérias (ROZOLEN, 2004; LAMOUNIER;
VIEIRA; GOUVEA, 2001). Contém ainda fator bifido, substancia responsavel pelo
crescimento de Lactobacillus bifidus, importante para a formacdo da microbiota intestinal. O
leite de transicdo, produzido do 7.° ao 14.° dia de puerpério, apresenta maior volume e

composicdo menos varidvel que o colostro. O leite maduro é produzido apdés o 14.° dia,



16

apresentando composicao variavel ao longo da lactacdo e contendo vitaminas A, D e B6, célcio,
ferro e zinco, entre outros componentes (LAMOUNIER; VIEIRA; GOUVEA, 2001; CALIL;
FALCAO, 2003). Sua composi¢ao varia nio apenas entre maes, como também, na mesma méae
entre as mamas, em mamadas diferentes e até no decurso da mesma mamada. Estas variacdes
sdo consideradas como funcionais, e 0 recém-nascido exerce papel importante na sua
determinag@o. Mées de gémeos, por exemplo, descobrem que cada mama produz um tipo de
leite - personalizado. Ao término da lactacdo e, consequente, involugdo da mama, o leite final
assemelha-se ao colostro, com alto teor de imunoglobulinas, que protegem tanto o bebé quanto
a mama (AKRE, 1994).

A principal fonte de energia do leite materno é a gordura, cerca de 98% do teor lipidico
esta sob a forma de triglicerideos (JENSEN, 1999). O principal carboidrato é a lactose, com
aproximadamente 70 g/L, fundamental para a absor¢édo de minerais como calcio e ferro, atua
como substrato para o desenvolvimento da flora intestinal do recém-nascido, constituida
principalmente por Lactobacillus bifidus (CALIL; FALCAO, 2003). Os minerais presentes no
leite, como célcio, ferro, zinco e cobre, entre outros, sdo altamente biodisponiveis se
comparados ao leite de vaca ou a férmulas infantis. Ja as vitaminas A, D, E, K, C e do complexo
B tém suas concentracOes influenciadas diretamente pela dieta materna, o que mostra a
importancia de uma alimentac&o variada e balanceada (LAMOUNIER; VIEIRA; GOUVEA,
2001).

Em nascimentos pré-termos, com menos de 37 semanas, o leite produzido por suas maes
apresentam mais proteinas, calorias, lipidios e sodio, e menos lactose, calcio e ferro, aléem de
teores mais elevados de lactoferrina e IgA (COUTINHO; FIGUEIREDO, 2001; HIBBERD et
al., 1982; BAUER; GERSS, 2011; FEFERBAUM; QUINTAL; ARAUJO, 2005). Essas
diferencas visam atender as necessidades nutricionais do recém-nascido prematuro.

De acordo com Morgano et al. (2005), fatores étnicos e genéticos, a alimentacdo
materna e o periodo de lactacdo podem influir nas concentracdes de minerais no leite.

A pasteurizacdo € outro fator que pode alterar os nutrientes presentes no leite humano.
Em seu estudo, Braga e Palhares (2007) observaram que, embora o processo ndo altere
significativamente os teores de alguns minerais, a evaporacao reduz em 45% a concentracdo de
imunoglobulina A (IgA) e aumenta significativamente, em 38%, as concentraces de sodio,
potassio, célcio, fésforo e magnésio.

Por ser um produto labil, o leite humano requer controle rigoroso, desde a coleta até o

armazenamento, pois suas caracteristicas alteram-se com facilidade na presenca de calor,
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facilitando a proliferacdo de microrganismos que degradam a lactose, com producéo de &cido
(RONA et al., 2008). A acidificagdo do leite humano pode causar a desestabilizacdo de
proteinas sollveis e micelas de caseina, favorece a coagulagdo, aumenta a osmolaridade, altera
o flavor (sabor e odor) e reduz o valor imunolégico. Além disso, quanto maior a producgéo de
acido latico, menor a disponibilidade de célcio e fésforo (GALHARDO et al., 2002). Nessas
condi¢des, o leite humano ordenhado pode ndo suprir as necessidades dos recém-nascidos
prematuros, de baixo peso, ou imunologicamente vulneraveis (NOVAK; CORDEIRO, 2007).
A andlise da acidez do leite humano ordenhado, expressa em graus Dornic, destaca-se entre 0s
parametros de controle de qualidade em bancos de leite humano (GALHARDO et al., 2002).

O uso do leite humano proveniente de bancos de leite tem sido incentivado nas unidades
de terapia intensiva neonatal, tanto em forma de leite cru extraido por ordenha pela propria mae
e oferecido imediatamente ao recém-nascido, quanto em forma pasteurizada (VIEIRA et al.
2004). Nos Estados Unidos, tém sido comuns a doacdo de leite materno e a oferta de leite
humano pasteurizado a criangas de alto risco, bem como a préatica materna de congelar o proprio
leite para futura oferta a crianca (BALLARD; MORROW, 2013). Em paises em
desenvolvimento, bancos de leite humano executam um importante papel social através da
promocdo do aleitamento materno, incentivando as mées a ordenharem leite para seus bebés
quando a amamentac&o direta ndo é possivel e, também, orientando sobre as préaticas de higiene
e cuidados na alimentacdo do recem-nascido. Um importante papel, especialmente, para as
populacdes que vivem em regides sem saneamento basico, onde a morbidade e mortalidade de
neonatos causadas por infeccdo sdo mais prevalentes (ALMEIDA; NOVAK, 2001).

No entanto, em relacdo aos recém-nascidos pré-maturos e de baixo peso ao nascer, o
aleitamento com leite humano de banco de leite tem gerado preocupacéo, especialmente quando
o leite maduro é utilizado, pois estes recém-nascidos apresentam maiores exigéncias
nutricionais em relagdo aos recém-nascidos a termos, deficiéncias nutricionais de calcio,
fosforo, ferro, cobre, zinco e vitamina A sdo comuns em recém-nascidos pré-termos e de baixo
peso ao nascer (NUTRITION COMMITTEE, CANADIAN PAEDIATRIC SOCIETY, 1995).
Somando-se a isso, 0s dados sobre a composicdo do leite humano fornecidos por bancos de
leite em paises em desenvolvimento sdo escassos, principalmente no que se refere aos minerais.

Segundo Vieira et al. (2004), o suporte nutricional constitui um dos principais pilares
no tratamento do recém-nascido. Assegurar a qualidade do leite fornecido a esses bebés é

fundamental para garantir seu crescimento e o desenvolvimento normais.
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2.2 Leite humano de banco de leite

O primeiro banco de leite humano do Brasil foi implantado em outubro de 1943 no
Instituto Nacional de Puericultura, atualmente Instituto Fernandes Figueira da Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), tendo como principal objetivo a coleta e distribuigdo de leite humano
em casos de prematuridade, distirbios nutricionais e alergias a proteinas heter6logas. Sua
importancia na satde publica s6 passou a ter destaque a partir de 1985, com o desenvolvimento
de novos programas do governo de incentivo ao aleitamento materno (ALMEIDA, 1999; MAIA
et al., 2006).

No inicio, o leite era distribuido em forma crua, mas o crescimento dos bancos de leite,
0 grande volume que passou a ser coletado e o risco de transmissao de infeccbes como as de
HIV, HTLV 1 e 2 e hepatites, tornaram necessaria maior seguranga no processamento. Em
1985, foram realizadas avaliagbes sobre a qualidade sanitaria do leite humano ordenhado
distribuido por bancos de leite humano, bem como, a analise dos procedimentos técnicos de
processamento e controle de qualidade praticados. Em decorréncia desses estudos, foram
adotados novos procedimentos, abrangendo desde a coleta até a distribuicdo do produto e
institui-se a pasteurizacdo como tratamento térmico obrigatdrio, além do controle do material
pasteurizado (ALMEIDA, 1999; VIEIRA et al., 2004).

Em julho de 1998, Brasilia sediou o | Congresso Brasileiro de Bancos de Leite Humano,
com participacdo de mais de 700 profissionais de 95% de todos os bancos do pais. No mesmo
ano foi criada a Rede Nacional de Bancos de Leite Humano (RNBLH), por iniciativa do
Ministério da Saude, através do Centro de Referéncia Nacional da Fundacdo Oswaldo Cruz.
Esse novo modelo operacional contribuiu para a expansao das atividades além das fronteiras
nacionais (MAIA et al., 2006). A RNBLH tem como objetivo desenvolver tecnologias de
controle da qualidade do leite ordenhado e armazenado, adaptadas as necessidades e a realidade
do pais (GIUGLIANI, 2002).

O leite humano ordenhado é um alimento que ndo dispde de protecédo fisica contra o
acesso da microbiota a seus nutrientes. Embora suas propriedades antimicrobianas retardem a
decomposicao causada pela microbiota primaria, sdo menos efetivas contra 0s contaminantes
secundarios advindos do ambiente, de utensilios, das doadoras e dos profissionais que o
manuseiam (ALMEIDA, 1999). Manipulado em condicGes inadequadas, o leite pode constituir

fonte de transmissao de microrganismos patogénicos. A ado¢do de normas rigorosas de higiene
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para prevencdo, reducdo de riscos operacionais e de contaminacdo secundéaria proporcionam
um produto final seguro (BAUCHSPIESS, 2008).

Atualmente com 213 unidades, a rede brasileira de bancos de leite humano € considerada
pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) a maior e mais complexa do mundo (FIOCRUZ,
2015; LISSARDY, 2014) — um trabalho reconhecido internacionalmente com o Prémio Saude
Sasakawa da OMS, em 2001. A Associacao dos Bancos de Leite Humano da América do Norte
(HMBANA) é composta por 11 bancos de leite nos Estados Unidos e Canadd. Em 2011, foram
distribuidos 59.148 litros de leite humano (aumento cinco vezes maior em relagdo a 2000) e
aproximadamente 8.281 litros de leite humano foram doados para criancas da Africa do Sul
através do Projeto de Leite Materno Internacional, fundado em 2006 (UNDERWOOD, 2013).
No Brasil, de janeiro a dezembro de 2011 foram coletados 167.634,2 e distribuidos 126.283,3
litros de leite humano, e de janeiro a dezembro de 2014 foram coletados 186.488,8 litros e
distribuidos 145.985,9 (RNBLH/FIOCRUZ, 2015).

Os bancos de leite humano no Brasil sdo unidades vinculadas a hospital de atencéo
materno-infantil e segue normas estabelecidas pela Resolu¢do da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, RDC/171 (BRASIL, 2006a). Essa resolucdo dispde
sobre o regulamento técnico para a instalacdo e funcionamento de bancos de leite humano e
postos de coleta em todo o territério nacional com o propoésito de garantir a seguranca sanitaria
do leite humano ordenhado. Todo posto de coleta deve estar vinculado tecnicamente a um banco
e administrativamente a um servico de saude ou ao préprio banco de leite. Ambos devem
possuir licenca de funcionamento, licenca sanitaria ou alvara sanitario em vigor emitidos pelo
orgao de vigilancia sanitaria competente. Os bancos séo responsaveis por acdes de promogéo,
protecdo e apoio ao aleitamento materno, além das atividades de coleta, selecéo, classificacéo,
processamento, controle de qualidade e distribuicdo, sendo proibida a comercializacdo dos
produtos coletados, processados e distribuidos (BRITTO et al., 2002; HINRICHSEN, 2004).

Os produtos que ndo atendam as especificacdes quanto a aspectos sensoriais, fisico-
quimicos e microbiolégicos devem ser descartados. A avaliacdo de aspectos sensoriais abrange
a auséncia de sujidade ou corpos estranhos como pélos, cabelos, insetos, fragmentos de papel,
vidro, pele, unhas e outros materiais. Quanto a cor, as colora¢fes vermelho-tijolo e marrom-
escura podem indicar presenca de sangue, ao passo que a esverdeada pode apontar infeccdo por
Pseudomonas. A presenca de off-flavor caracteristicos de rancificacdo e o cheiro de sabdo de
coco podem indicar presenca de microrganismos lipoliticos. O cheiro de peixe ou de ovo em

decomposicdo decorre da presenca de microrganismos proteoliticos, enquanto o de cloro,
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plastico, borracha e remédio advém da capacidade de sor¢do da lactose, ou seja, de absorver e
adsorver substancias volateis. Nos aspectos fisico-quimicos sdo avaliados os contetdos
energéticos (estimados pela técnica analitica do crematocrito) e a acidez, expressa em graus
Dornic (°D, com valores aceitaveis na faixa de 1 a 8°D), a qual pode decorrer de constituintes
como micelas de caseina e sais minerais, principalmente citratos e fosfatos, e da presenca de
bactérias produtoras de &cido latico. Nos aspectos microbioldgicos é avaliada a auséncia de
coliformes fecais a 35°C (SOUSA; SILVA, 2010; ALMEIDA, 1999). Nos bancos, o leite
humano é também classificado quanto ao periodo de lactacdo, em colostro (periodo inferior a
sete dias pos-parto), leite de transicdo (7 a 14 dias pds-parto), leite maduro (mais de 14 dias
po6s-parto) e leite de mae de prematuro (idade gestacional inferior a 37 semanas) (ALMEIDA,
1999).

ApoOs aprovacdo das respectivas etapas de avaliacdo, ocorre 0 reenvase e a
pasteurizacdo. O reenvase € a etapa em que o leite ordenhado é transportado de um recipiente
para outro, com o objetivo de uniformizar volumes e embalagens. Essa transferéncia deve ser
realizada com técnica estéril sobre superficie lisa, lavavel e impermeavel resistente a processos
de limpeza e desinfec¢do. Podem-se utilizar campo de chama ou cabine de seguranca bioldgica
de fluxo horizontal (BRASIL, 2001, 2006a). A pasteurizacdo assegura inativacdo térmica
mesmo do microrganismo mais termorresistente: Coxiella burnetti. O leite humano ordenhado
cru é submetido a temperatura de 62,5°C por 30 min apds aquecimento inicial. A pasteurizacéo
ndo visa a esterilizacdo, mas a letalidade de 100% dos microrganismos patogénicos que possam
estar presentes por contaminagdo primaria ou secundaria, alem de 99,99% da microbiota
saprofita ou normal (BRASIL, 2001). Contudo, ao final da pasteurizacao sdo coletadas amostras
para analise microbioldgica de cada frasco. O leite pasteurizado pode ser armazenado a —3°C
por até seis meses. Apds o descongelamento, sua validade é de 24 h e deve ser mantido
refrigerado a 5 °C (BRASIL, 2006a).

Em Campo Grande/MS, existem atualmente quatro bancos de leite em pleno
funcionamento. Destes, 0 Banco de Leite do Nucleo do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e o Banco de Leite Dr. Jodo Aprigio
da Associacdo de Amparo a Maternidade e a Infancia (AAMI) sdo os mais importantes. O
primeiro é referéncia no estado, operando desde marco de 1995 e atendendo principalmente
recém-nascidos internados na unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal e na unidade de

cuidados intermediarios (UCIN) no Ndcleo do Hospital Universitario. O Banco de Leite Dr.
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Jodo Aprigio é o maior do municipio em volume de coletas, funcionando desde margo de 2002
e atendendo principalmente recém-nascidos internados na UTI neonatal e na UCIN da AAMI.
As duas unidades realizaram em 2014 a junho de 2015 os atendimentos quantificados

na Tabela 1.

Tabela 1 — Atendimentos realizados pelo Banco de Leite Humano do Ndcleo do Hospital
Universitario Rosa Maria Pedrossian e pelo Banco de Leite Humano Dr. Jodo
Aprigio em 2014 a junho de 2015. Campo Grande, MS.

Rosa Maria Dr. Jodo

Pedrossian Aprigio
Numero de atendimentos em grupo 0 3.614
Numero de atendimentos individuais 10.027 4.892
Numero de doadoras 1.124 1.718
Numero de recéem-nascidos atendidos 507 4.480
Volume coletado (L) 1.286,70 2.567,2
Volume distribuido (L) 938,5 2.144.5

Fonte: Rede de Bancos de Leite Humano (Fiocruz, 2015).

Os dados demonstram uma diferenca importante em relagdo ao volume de coleta e
volume distribuido. No entanto, nem todo volume de leite captado é aprovado nas etapas
selecdo (descritas anteriormente) o que reflete no volume final distribuido. Em um estudo
realizado no estado do Parana/Brasil, com o proposito de avaliar as causas de descarte de leite
humano doado, Grazzioti; Grazzioti; Letti (2010), identificaram que as perdas decorrem do
processo de coleta (méa higiene, cheiro de cigarro, uso de frasco coletor ndo estéril, primeira
coleta sem orientacdo, os primeiros jatos ndo foram desprezados, uso de utensilios como
conchas, entre outros); Na pré-estocagem (esquecimento do leite fora da geladeira, problemas
com freezer ou geladeira relacionados a falta de energia elétrica ou defeitos, prazo de validade
vencido, leite submetido ao congelado apds varias coletas, etc.); No transporte (cliente
transportou de forma inadequada, o leite foi coletado no trabalho e transportado para casa) e;

varios outros casos nao identificados.
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2.3 Necessidades nutricionais do recém-nascido

As necessidades nutricionais ndo estdo precisamente estabelecidas, e se modificam com
a idade gestacional e o quadro clinico do recém-nascido (BRASIL, 2011a). Além disso, o estado
nutricional de uma crianga ao nascer varia de acordo com as condig¢des vivenciadas na vida
intrauterina. A adequacéo nutricional do feto pode, no entanto, influenciar de forma significante
as taxas de morbidade e mortalidade de recém-nascidos (FALCAO, 2003).

A nutricdo do neonato requer oferta adequada de nutrientes como proteinas, hidratos de
carbono, gorduras, vitaminas e minerais. Em particular os minerais célcio e ferro e as vitaminas
D e C devem ser consideradas. As necessidades de célcio e vitamina D nessa faixa etaria devem-
se a rapida ossificacdo que ocorre apos o nascimento. O ferro é essencial a formacao de células
sanguineas, que se acelera nessa etapa. Ja a vitamina C exerce papel fundamental na formacao
de cartilagens, 0ssos e outras estruturas intercelulares (HALL, 2011b).

Do ponto de vista nutricional, 0 nascimento de uma crianga pré-termo ou de baixo peso
representa uma situacdo de urgéncia, pois sua reserva energetica pode durar poucos dias. O
recém-nascido prematuro perde energia atraves do metabolismo basal (em repouso) e como
resultado de atividade, regulacdo térmica, sintese tissular e perda de dgua por evaporacdo; a
energia é armazenada em tecidos de sintese recente e perdida em fezes e urina (AKRE, 1997).
De fato, horas, e ndo dias, constituem o tempo que supde-se que 0 recém-nascido pré-termo
pode permanecer sem suporte nutricional (BRASIL, 2011a). Para compensar essas perdas é
necessaria a ingestao diaria de 95 a 160 kcal/kg/d. O leite humano possui uma densidade de 65
a 70 kcal/100 ml, a necessidade energética é alcancada com volumes de 150 a 200 ml/kg/dia
(AKRE, 1997). O melhor leite a ser oferecido é o da propria mée, o leite proveniente de bancos
de leite é a segunda opcao a ser considerada (BRASIL, 2011c).

Visando propiciar uma nutricao que garanta crescimento e desenvolvimento psicomotor
adequados, tem-se ressaltado a importancia dos minerais e suas fungdes no organismo. Vale
ressaltar que em recém-nascidos prematuros as necessidades de calcio e fosforo séo
marcadamente maiores (TRINDADE, 2005). Apesar da alta biodisponibilidade de nutrientes,
o leite humano pode ser insuficiente para as necessidades nutricionais do recém-nascido de
extremo baixo peso, com menos de 1000 gramas (CAMELO JUNIOR; MARTINEZ, 2008).
Em prematuros, o maior desafio é fornecer nutrientes suficientes para permitir deposicao
tissular na mesma velocidade que a ocorrida no feto no terceiro trimestre de gravidez
(MOREIRA; ROCHA, 2004; BRASIL, 2011a). Para auxiliar esse processo, além das proteinas,
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lipidios e vitaminas, conta-se com um grupo de componentes inorganicos que exercem diversas
funcbes e que sdo tdo Uteis quanto as vitaminas para o crescimento e desenvolvimento do
organismo humano: os minerais.

As recomendacdes de minerais para recém-nascidos prematuros com peso entre 1000 g

a 2500 g conforme os comités de nutrigdo estdo descritos da tabela 2.

Tabela 2 - RecomendacBes de minerais dos comités de nutricdo para recém-nascidos

prematuros em mg/kg/d.

Minerais ESPGHAN AAPCON Canadian Paediatric  Consenso Grupo
(2010) (2004) Society (1995) (2005)
Até ~1800 g 1000 g - 500 g 1000 g - 2500 g 1000 g - 2500 g

Na 69 - 115 57,6 - 80,4 57,5-92,0 69 - 115
Mg 8-15 - 4,9-9,7 79-15
K 66 - 132 78 - 117 98 - 137 78 - 117
Ca 120 - 140 210 160 - 240 100 - 220
Al - - - -
Si - - - -
Cr 0,00003 - 0,00123 - 0,00005 - 0,0001 0,0001 - 0,0022
Mn <0,028 > 0,0060 0,00055 - 0,0011 0,0007 - 0,0075
Fe 2-3 2.0-3.0 2,0-3,0 2,0-4,0
Co - - - -
Ni - - - -
Cu 0,10-0,13 0,11 0,10-0,20 0,12-0,15
Zn 1,1-2,0 > 0,60 0,50 -0,80 1,0-3,0
Mo 0,0003 - 0,005 - 0,00019 - 0,00038 0,00030
Cd - - - -

Fontes: Klein CJ, Heird WC. Summary and comparison of recommendations for nutrient contents of low-birth-
wheith infant formulas. Life Sciences Research Office (LSRO). 2005;8-9.
Agostini et al. Enteral nutrient supply for preterm infants: commentary from the European Society of Paediatric
Gastroenterogy, Hepatology and Nutrition Committee on Nutrition/ESPGHAN. 2010;50(1):3.
Nutrition Committee, Canadian Paediatric Society. Nutient nedds and feeding of preamture infants. Can Med
Assoc J. 1995;152(11):1924-1785.
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Os dados dos Comités, segundo Klein e Heird (2005), refletem a falta de evidéncias das
concentracdes e de um intervalo para recomendagdes de alguns minerais, como por exemplo,
cromo e molibdénio. Além disso, ha uma necessidade de definicdo das necessidades
nutricionais dos recém-nascidos prematuros com peso menor que 1000 g, em particular aqueles
que pesam menos que 750 g, para melhor avaliar as praticas ideais de alimentacdo e, assim,
fornecer um suporte mais adequado para desenvolvimento e crescimento a curto e longo prazo
desta populacdo fragilizada. Vale ressaltar a vulnerabilidade das criangas de extremo baixo
peso, que sao mais suscetiveis e possuem maiores necessidades de muitos nutrientes e, também
sd0 mais sensiveis ao excesso, além de, serem uma populacdo mais heterogénea em termos do
seu estado clinico em relacdo a outros recém-nascidos (TSANG et al., 2005; TUDEHOPE et
al., 2013). Na maioria das vezes a atribuicdo de estabelecer essas necessidades é transferida ao
profissional medico, responsavel pela crianca. Ressalta-se que, deve ser realizada de forma
individualizada e de acordo com a idade gestacional do lactente, estagio de desenvolvimento
fisiologico e condigdo clinica. A escassez de pesquisas nessa populacdo vulneravel em relagédo
as necessidades nutricionais, e os efeitos a curto e longo prazo da ingestdo destes nutrientes no
neurodesenvolvimento, é preocupante.

A maior sobrevida dos pré-maturos reflete-se em maior preocupagdo com a nutricao
adequada tanto no periodo de hospitalizagdo como no pés-alta, uma vez que a desnutricao fetal
e a pos-natal podem acarretar comorbidades na vida adulta, tais como hipertensao, diabetes e
cardiopatias (TRINDADE, 2005).

No caso dos recem-nascidos a termos, em aleitamento materno exclusivo e em
condicdes favoraveis, podem consumir aproximadamente 1000 ml/dia de leite materno até
completarem um ano de vida. Esse volume aumenta de forma gradual, ou seja, 699 mi/dia no
primeiro més, 854 ml/dia no sexto més, chegando a 910 ml/dia aos 11 meses de idade (WHO,
2002). Uma lactante bem nutrida pode produzir até 1 litro de leite ao dia (CHEN et al., 1998),
com uma média de 850 ml/dia equivalente a 500-600 kcal/dia, para tanto, a lactante teria que
ingerir em torno de 600 kcal/dia (THOMSON; BLACK, 1965). Os recém-nascidos a termos,
possuem uma necessidade extra de ferro e cobre durante 0s seis meses, mesmo estando em
aleitamento materno exclusivo. Segundo Dorea (2000), ndo ha suporte clinico ou cientifico que
justifique essa necessidade superior as concentrac@es fornecidas pelo leite materno.

As recomendac6es e valores de tolerancia maxima de ingestdo de minerais para recém-

nascidos a termos de acordo com algumas organizag6es estdo descritos da tabela 3.
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Tabela 3 — Recomendacdes e valores de tolerdncia maxima de minerais para recém-nascidos a

termos.
Minerais Dietary reference Intakes Nivel méaximo de LSRO
(DRIs) ingestéo tolerada (mg/100 kcal)
0-6 meses (mg/d) (mg/d) (2012)
(2001) (2001)
Na 120 - 25-50
Mg 30 - 417
K 400 - 60 — 16
Ca 200 1000 50 — 140
Al - - -
Si - - -
Cr 0,0002 - -
Mn 0,003 - 1,0 -100
Fe 0,27 40 0,2-1,65
Co - - -
Ni - - -
Cu 0,20 - 60 — 160
Zn 2 4 0,4-1,0
Mo 0,002 - -
Cd - - -

Fonte: FBN/IOM - Food and nutrition board. Institute of Medicine. Dietary references intakes. Washington, DC:
National Academy Press; 2001. In: Soares NT, Maia FM. Avaliacdo do consumo alimentar: recurso teoricos e
aplicacbes DRIs. Rio de Janeiro: MedBook; 2013).

Klein CJ, Heird WC. Summary and comparison of recommendations for nutrient contents of low-birth-wheith
infant formulas. Life Sciences Research Office (LSRO). 2005;8-9.

Dietary References Intakes (DRISs) constituem-se na mais recente revisdo dos valores
recomendados de nutrientes e energia adotados pelos Estados Unidos e Canada, publicadas
desde 1997, na forma de relatorios parciais elaborados por Comités de especialistas organizados
por uma parceria entre o Institute of Medicine norte-americano e a agéncia Health Canada
(PADOVANI, 2006). As recomendac@es das DRIs utilizadas foram para criancas de 0-6 meses,
essas recomendacdes servem de modelo para organizagdes e fundacdes de saude nacionais e
internacionais. As recomendacdes Life Sciences Research Office (LSRO), publicadas em 2002,

surgiram a partir de uma revisdo da literatura médico cientifica sobre as necessidades
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nutricionais dos recém-nascidos prematuros de baixo peso ao nascer e da composicdo de
formulas destinadas a esses lactentes. No entanto, também apresenta as recomendacfes para
lactentes a termo (KLEIN; HEIRD, 2005).

Historicamente, a consciéncia de que 0s minerais sdo necessarios na alimentacdo
normal, evoluiu a partir do conhecimento da composicdo mineral dos tecidos e fluidos
corporais. Este conhecimento tem se expandido enormemente como resultado de melhorias que
se acumulam em técnicas analiticas para quantificar minerais (GROPPER; SMITH; GROFF,
2009).

Requeridos em quantidades especificas em cada fase de desenvolvimento do organismo
humano, os minerais podem, quando em excesso, competir com outros elementos e causar
toxicidade (BIANCHI et al., 2000).

A composigdo mineral do leite humano ndo é completamente conhecida. Em especial
para alguns elementos, tais como: o niquel, silicio e aluminio. Diante do exposto, os estudos
voltados a elucida-la continuam sendo de extrema importancia. Neste trabalho, foram
analisados os minerais sddio, magnesio, potassio, célcio, aluminio, silicio, cromo, manganés,
ferro, cobalto, niquel, cobre, zinco, molibdénio e cadmio em leite humano maduro de banco de

leite.

2.4 Minerais

No meio ambiente, 96% da matéria viva é constituida por quatro elementos quimicos:
oxigénio, nitrogénio, hidrogénio e carbono. Nos sistemas vivos, cerca de 50 elementos
quimicos possuem concentragdes mensuraveis. Destes, 23 tém atividades bioldgicas
conhecidas, sendo que 11 sdo classificados como elementos-traco. Nesse grupo, oito elementos
— manganés, vanadio, cromo, ferro, cobalto, cobre, zinco e molibdénio — pertencem ao periodo
4 da tabela periddica (o dos chamados metais de transicdo), ou seja, possuem elétrons
disponiveis para interagir com moléculas organicas presentes nos sistemas bioldgicos. Todos
esses elementos sdo considerados microminerais, por serem requeridos em pequenas
quantidades pelo corpo humano (menos de 100 mg/d). Em contrapartida, sodio, calcio,
magnésio, potassio e cloro, entre outros, sdo considerados macrominerais, por serem requeridos
em maiores quantidades (mais de 100 mg/d) (FRAGA, 2005).

Os minerais também podem ser classificados como essenciais, ndo essenciais e

ultratraco. Os macrominerais essenciais sdo o calcio, fésforo, sddio, potéssio, cloro, magnésio
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e enxofre. Embora, o enxofre seja considerado um macromineral, é pouco discutido, pois ndo
é utilizado sozinho como um nutriente. Os microminerais essenciais séo o ferro, cobre, cobalto,
zinco, manganés, iodo, molibdénio, selénio, flior e cromo. Os elementos considerados ndo
essenciais ao organismo sao o aluminio, o caddmio e o niquel. Os minerais-ultratrago, por sua
vez, que incluem o niquel, o silicio, o vanadio, o arsénio e o bromo, séo pouco estudados e suas
quantidades necessérias ainda ndo estdo bem elucidadas. Teoricamente, para que um elemento
seja considerado essencial, deve ter suas recomendacdes estabelecidas pela Food and Nutrition
Board, Recommended Dietary Allowances (RDA) e Adequate Intakes (Al) para minerais
(GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

Os minerais sdo de suma importancia para o crescimento, desenvolvimento, manutencao
dos tecidos do corpo e para a saude em geral (AL-AWADI; SRIKUMAR, 2000). Embora
presentes em quantidades diminutas, tém papel decisivo em muitas vias metabdlicas. Muitos
destes nutrientes sdo incorporados no ultimo trimestre da gestacéo, podendo por isso apresentar-
se deficitarios nos recém-nascidos prematuros. Caso ndo haja reposicdo adequada sob
orientacdo do neonatologista, essa deficiéncia podera afetar a vida pos-natal.

A maioria dos minerais citados possui potencial bioativo (NIELSEN, 2014). Os
elementos bioativos influenciam a saude humana nas mais diversas vertentes. Cobre e zinco
sd0 microminerais essenciais, dos quais se requer ingestdo de apenas alguns miligramas ao dia
para suprir as necessidades diarias recomendadas (OMS, 1998). No entanto, sua ingestdo
excessiva pode ser prejudicial ao organismo humano. Sdo elementos que possuem
caracteristicas fisicas semelhantes e competem entre si, 0 antagonismo de zinco-cobre pode ser
um fator patogénico ao organismo, por exemplo, doencas cardiacas (KLEVAY, 1993). O
entendimento sobre as doses adequadas dos microminerais € complexo, principalmente no que
se refere ao papel antagonista entre eles. O que varia entre dose deficiente, marginalmente
adequada, totalmente adequada, marginalmente excessiva e toxica (SANDSTEAD, 1995).

A quantidade de elementos-traco ingerida esta diretamente relacionada com o habito
alimentar e com o conteudo desses minerais na dieta (OMS, 1998). Uma vez ingeridos e
absorvidos, os elementos sdo transportados e distribuidos no organismo, podendo entdo ser
biotransformados, acumulados ou excretados em forma intacta ou modificada. Ao longo de
sucessivos estagios, cada elemento podera estar presente em diferentes compostos com
propriedades fisicas e quimicas distintas, resultando em variados efeitos fisiol6gicos, desde 0s
imprescindiveis aos processos vitais até efeitos toxicos inesperados. Além disso, tais efeitos

podem advir ndo sé da concentracdo ingerida, mas também da estrutura quimica dos seus
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compostos, determinando a biodisponibilidade ou a toxicidade do elemento bioativo
(OLIVEIRA et al., 2005; JABEEN; AHIMAD:; IQBAL, 2009).

O estudo dos minerais tiveram grandes avancos a partir de 1970. Depois de décadas de
intensa atividade de pesquisa em nutrientes organicos, enzimas vitaminas e hormonios, 0s
pesquisadores de diferentes areas nos Gltimos anos tém dirigido a sua atencdo para nutrientes
inorganicos, negligenciados ao longo dos tempos, em particular os oligoelementos ou
elementos tracos (SCHRAUZER, 1984). Nas diversas areas das ciéncias naturais, acumularam-
se numerosos dados sobre os elementos-tragco (GUILHERME et al., 2005). Na biologia e
medicina, por exemplo, sdo bem conhecidos seus efeitos benéficos e tdxicos; na area
geoquimica séo estudadas sua procedéncia e migracdo nas rochas e solos (CORTECCI, 2002);
no campo da nutri¢do, os estudos sdo voltados a biologia humana, relacionados as necessidades
de nutrientes, para a saude, crescimento e desenvolvimento adequados e o risco da disfungéo e
doencas devido a ingestdo inadequada de nutrientes (MCMICHAEL, 2005). Essa tradicional
divisdo das disciplinas e a formacdo fragmentada de especialistas nas diversas areas propiciam,
no entanto, uma Visao estreita a interacdo necessaria para usufruir-se do conjunto de resultados
ja disponiveis. S&o ainda escassos os trabalhos no campo interdisciplinar que focalizem de
forma integrada os elementos bioativos (CONSOLO, 2014).

2.4.1 SODIO

O sodio (Na) é um elemento quimico essencial, classificado como metal alcalino. E
abundante na natureza, porém nao em sua forma livre, é encontrado no sal marinho e no mineral
halita. E o quarto elemento mais abundante e o mais comum entre 0os metais alcalinos. A crosta
terrestre contém cerca de 2,6% de sodio.

O sodio é o cation extracelular mais abundante no organismo humano, sendo
fundamental para o equilibrio de fluidos. Os recém-nascidos e prematuros necessitam de
ingestdo adequada do elemento, pois tendem a perdé-lo através dos rins. J& em criangas mais
velhas e em adultos, a ingestdo excessiva deste elemento pode levar a expansdo de volumes e
consequente hipertensdo arterial (LAVA; BIANCHETTI; SIMONETTI, 2014).

A maior parte sddio encontrado no organismo provém da dieta na forma de cloreto de
sodio (NaCl), sal de cozinha. Estima-se que nos Estados Unidos 75% do sal da alimentacdo sdo

de alimentos processados ou de fabrico (restaurantes), por exemplo, 01 pacote de batata frita
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contém 1200 mg de sodio e 3000 mg de sal, 1 copo de sopa de macarrdo com frango enlatada
possui 1400 mg de sodio e 3400 mg de sal, aproximadamente 85 mg de presunto tem 1000 mg
de sodio e 2500 mg de sal, 01 cachorro quente contribui com 510 mg de sédio e 1300 mg de
sal. Os alimentos com menores concentragdes deste mineral estdo na pipoca (sem sal e
preparada na forma tradicional) 01 copo fornece 1 mg de sédio e 3 mg de sal, 01 tomate médio
contém 6 mg de sédio e 15 mg de sal, 01 cenoura média contribui com 42 mg de sddio e 105
mg de sal, 01 pera média tem 2 mg de sédio e 5 mg de sal. O azeite de oliva e 0 suco de laranja
gelado possuem zero concentragdo de sédio e sal (DRI, 2005; Dietary Guidelines for
Americans, 2010). No entanto, esses valores podem ser subestimados uma vez que ndo incluem
o sal adicionado aos alimentos & mesa (LINUS PAULING INSTITUTE, 2015).

A absorcéo de sodio ocorre no intestino delgado, e desempenha papel importante na
absorcéo de cloreto, aminoacidos, glicose e agua (LINUS PAULING INSTITUTE, 2015).

O sddio é o principal determinante do volume de liquido extracelular, incluindo o
volume de sangue. Para tanto, uma série de mecanismos fisiologicos que regulam o volume de
sangue e a pressdo arterial trabalnam em conjunto, ajustando o teor de sodio no organismo. No
sistema circulatorio os receptores de pressdo (barorreceptores) medem as mudancas da presséo
arterial e enviam sinais inibitorios ou excitatorios para o sistema nervoso e ou para as glandulas
enddcrinas para alterar a regulacdo do sddio nos rins. Em geral, a retencdo de sodio deriva da
retencdo de agua e a perda de sodio da perda de agua. O nivel de s6dio no plasma é determinado
pela relacdo entre a quantidade de solutos eficazes, principalmente sais de sddio e potassio, e a
agua total do corpo. AlteracGes nestes padroes acarretam disturbios do nivel plasmatico desse
mineral (BURTON, 1985). Em condi¢6es normais, o corpo humano mantém os niveis de sodio
entre 135 e 145 mmol/L (mEg/L), independente das flutuacdes na ingesta de liquidos. Entre os
disturbios mais comuns envolvendo esse mineral estdo a hiponatremia e a hipernatremia
(LINUS PAULING INSTITUTE, 2015)..

A hiponatremia ocorre quando o nivel sérico de sodio € inferior a 136 mmol/L e pode
resultar de um incremento na retencédo de fluidos (hiponatremia dilucional) ou de uma perda de
sodio aumentada. A hiponatremia dilucional deve-se a secrecdo inapropriada do horménio
antidiurético (ADH) que esta associada com disturbios que afetam o sistema nervoso central e
0 uso de certos farmacos (diuréticos, anti-inflamatérios ndos esteroidais, antidepressivos
triciclicos) e, emalguns casos a ingesta excessiva de agua. As condi¢Ges que aumentam a perda
de sodio sdo diarreia e vomitos severos e prolongados, sudorese excessiva, uso de diuréticos e

algumas enfermidades renais. Os sintomas da hiponatremia aguda incluem dor de cabeca,
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nauseas, vomitos, caimbras musculares, fadiga, desorientacdo e desmaios. As manifestacdes da
hiponatremia severa se manifestam rapidamente e incluem edema cerebral, convulsdo, coma e
dano cerebral. Ambas podem ser fatais sem tratamento médico adequado (ADROGUE;
MADIAS, 2006).

A hiponatremia ocorre em cerca de 3% das criangas hospitalizadas e a principal defesa
do organismo contra esse distUrbio é a capacidade dos rins em produzir urina diluida e excretar
agua livre. No entanto, as criancas podem apresentar condi¢des subjacentes que comprometem
a capacidade renal. A hiponatremia causa afluxo de agua ao espaco intracelular, resultando em
inchaco celular, com consequente edema cerebral e encefalopatia (MORITZ, 2014).

A hipernatremia, definida como uma concentracdo de sodio superior a 145 mmol/L,
ocorre principalmente em pacientes adultos e em criangas hospitalizadas. Tem como causa mais
comum a restricdo a agua, relacionada a debilitacdo por doenga aguda ou crénica ou a extremos
de idade. Os recém-nascidos prematuros apresentam maior risco de desenvolverem
hipernatremia, pois neles a razéo de area e massa versus superficie é relativamente pequena, o
que os torna dependentes de um cuidador para lhes administrar fluidos. Outros fatores, como a
gastroeneterocolite e a amamentacao ineficaz, também estéo relacionados com a hipernatremia
em criancas. O corpo humano possui dois sistemas de defesa contra a hipernatremia: a producéo
de um concentrado de urina e 0 mecanismo da sede. O primeiro resulta da liberacdo do
horménio antidiurético (ADH) quando a osmolaridade do plasma excede a faixa de 275 a 280
mmol/kg (ou mOsm/Kkg), resultando em urina concentrada maxima quando a osmolaridade
ultrapassa a faixa de 290 a 295 mmol/kg. A sede, por sua vez, proporciona melhor protecao
contra a hipernatremia (MORITZ; AYUS, 2002).

Os sinais e sintomas da hipernatremia em grande parte resultam na disfungédo do sistema
nervoso central e sdo proeminentes; o nivel de consciéncia esta relacionado com a gravidade.
Em recém-nascidos os sintomas mais comuns incluem fraqueza muscular, taquipnéia,
inquietacdo, insdnia, letargia, uma caracteristica é o grito estridente, convulsdes e até mesmo
coma (ROSS, CRISTIE, 1969).

Os recém-nascidos pré-termos, principalmente os de muito baixo peso, ndo dispdem de
mecanismos plenamente desenvolvidos para a conservacdo de sddio no organismo,
apresentando por isso uma fracdo de excrecdo elevada deste mineral, principalmente nos
primeiros 10 a 14 dias do nascimento. Assim, o conteudo do mineral presente no leite pode ser
insuficiente para suas necessidades, levando a um quadro de ‘“hiponatremia verdadeira do

recém-nascido pré-termo extremo” (CALIL; FALCAO, 2003).
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A concentragdo de sédio no leite maduro oscila em torno de 161 mg/L e geralmente
atende as necessidades dos recém-nascido a termo (CALIL; FALCAO, 2003; RODRIGUEZ-
PALMERO et al., 1999).

As recomendacdes de sddio para criancas de 0 a 6 meses séo de 0,12 g/d ou 120mg/d
(DRI, 2001). E para o recém-nascido prematuro de até ~1000g é de 69-115 mg/k/d e de 1000 g
a 2500 g é de 69-115 mg/kg/d (ESPGHAN, 2010; CONSENSO GRUPO, 2005).

2.4.2 MAGNESIO

O magnésio (Mg) é o sétimo elemento em maior abundancia na crosta terrestre (com
2,5%) e o terceiro na agua do mar. E constituinte diversos compostos, tais como dolomita (de
formula MgCa(CO0:s3)2), epsomita (MgSO4-7H20) e olivina (Mg2SiOs) (WOLF; CITTADINE,
2003).

Pertence a familia 11A da tabela periodica. Na natureza ocorre também como cation
Mg?* livre em solucio aquosa ou como sais.

O magnésio ¢é encontrado em grande variedade de alimentos de origem vegetal e animal
e, em bebidas. Castanhas, frutas, hortalicas, tubérculos, sementes, pées e cereais integrais, café
e cha sdo fontes importantes desse mineral. Em menores concentragdes, ocorre em leite, carnes
e agua potavel (FAO/WHO, 2001; GROPPER; SMITH; GROFF, 2009; MAKRIDES et al.,
2014).

Cerca de 20 g de magnésio esta presente em um individuo de 70 kg (SCHROEDER;
NASON 1969; HORNBERGER; VITANEN; BOCCACCINI, 2012). Em torno de 50% a 60%
do magnésio corporal esta localizado no tecido 6sseo, associado ao fésforo e ao calcio; o
restante se apresenta amorfo na superficie 6ssea. Uma proporcdo de 30% estd presente na
superficie 6ssea como cristais de hidroxiapatita (fosfato de célcio), a maior parte deste magnésio
é permutavel e pode ser utilizado em casos de deficiéncias (FAO/WHO, 2001). No entanto,
essa loja de magnésio moderadamente acessivel diminui significantemente com o aumento da
idade (BREIBAR et al., 1960). Um feto de 1 kg possui 0,2 g de magnésio e um bebé a termo
(3,5 kg) 0,8 g, dos quais 65 % esta no esqueleto (AKRE, 1997).

O magnésio que ndo faz parte estrutural dos 0ssos, encontra-se nos musculos (26%) e o
restante distribuidos nos fluidos corpdreos e em outros 6rgaos, como rins e figado (BIANCHI
et al., 2000).
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O macromineral esté associado aos &cidos nucleicos, participando da sintese de DNA e
sendo cofator de mais de 300 enzimas no organismo, no qual 90% dos elementos intracelulares
podem estar associados com ATP ou ADP e enzimas. No ATP, o magnésio se liga ao grupo
fosfato, formando um complexo que auxilia na transferéncia de fosfato ATP (SHILINGMANN;
KONRAD; SEYBERTH, 2004; GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

Sua absorg¢éo ocorre principalmente no duodeno e jejuno, por transportadores ou por
difuséo simples na membrana da borda em escova do intestino delgado. No entanto, em casos
de menor absorcao pelo intestino delgado em consequéncia de algum distarbio, o c6lon também
pode absorvé-lo. Os receptores responsaveis por sua absor¢do sdo inibidos quando a
concentracdo do elemento se encontra elevada. Grandes quantidades de &cidos graxos ndo
absorvidos no intestino podem se ligar ao magnésio e diminuir sua absor¢do, assim como o
consumo excessivo de calcio ou fosforo. (SEINER; HESSE, 1995; COUDRAY; DEMIGNE;
RAYSSIGUIER, 2003). Porém, a vitamina D e a presenca de polimeros de glicose na dieta
intensificam-na (MATALOUN; CATACHE, 2003).

Os rins sdo os reguladores primarios da concentracdo de magnésio extracelular. Em
condicBes normais, aproximadamente 95% do magnésio filtrado é reabsorvido pelos
glomérulos, sendo 65% reabsorvidos pela alca ascendente de Henle, e 20% a 30% pelos tubulos
proximais. O paratorménio (PTH) e uma concentracdo aumentada de magnésio no limen renal
aumentam a sua reabsorcdo pelo tubulo proximal e pela alca de Henle (MATALOUN;
CATACHE, 2003). Medicacbes diuréticas, alcool, cafeina e excesso de proteina, também,
aumentam a sua excrec¢do urinaria (SWAMINATHAN, 2003).

A deficiéncia de magnesio ou hipomagnesemia pode resultar de uma variedade causas,
incluindo perdas renais, absorcdo inadequada e aumento das perdas gastrointestinais, bem
como, maior exigéncia deste mineral, como na gravidez. Essa deficiéncia pode causar varios
disturbios como a hipocalcemia, hipocalemia, manifestacdes cardiacas e neuroldgicas.
(MAKRIDES et al., 2014; SWAMINATHAN, 2003). A deficiéncia cronica de magnésio esta
associada a doencas coronarianas, renais, osteoporose, diabetes melitus e hipertensdo. No
diabetes, 0 aumento da excre¢do urinaria associada ao consumo inadequado do mineral parece
estar relacionado a hiperglicemia (COZZOLINO; COMINETTI, 2013). Em prematuros a
hipomagnesemia se manifesta por convulsdes e hipocalcemia persistente (AKRE, 1997). A
hipermagnesemia ¢ menos comum e resulta da falha de excrecdo ou aumento da ingestao e;
pode causar hipotensdo e outros efeitos cardiovasculares, bem como, manifestacdes
neuromusculares (SWAMINATHAN, 2003).
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A deficiéncia de magnésio em recém-nascidos com aleitamento materno exclusivo é
rara. Em torno de 80 a 90% de magneésio presente no leite materno é absorvido pelos recém-
nascidos a termos (FAO/WHO, 2001). No entanto, os prematuros absorvem 50-80% do Mg
presente na dieta (MATALOUN; CATACHE, 2003). Suas concentrac6es no colostro e no leite
maduro sdo semelhantes, oscilando de 30 mg/L a 39,6 mg/L (CALIL; FALCAO, 2003;
RODRIGUEZ-PALMERO et al., 1999).

As recomendagdes de magnésio para criangas de 0 a 6 meses sdo de 30 mgdia (DRI,
2001). Para os recém-nascidos prematuros com peso até ~1800 g é de 8-15 mg/k/d e de 1000 g
a 2500 g é de 7,9-15 mg/kg/d (ESPGHAN, 2010; CONSENSO GRUPO, 2005).

2.4.3 POTASSIO

O potassio (K) € o sétimo elemento mais abundante na crosta terrestre (2,6%).
Pertencente a familia 1A da Tabela Periodica.

E o principal ion intracelular e seus niveis s&o cruciais para a homeostase do organismo
humano. Permanece em maior concentracdo no meio intracelular, com 1% a 2% no extracelular.
Tal diferenca de concentracédo € decisiva para que a maioria das células funcione normalmente,
permitindo a excitacdo nervosa e contracao muscular. A elevacao de seu nivel extracelular pode
ocorrer pela alimentacdo ou pela redistribuicéo interna (GIEBISCH, 1998).

A maior fonte de potassio sdo os alimentos, frutas como a banana, meldo, manga,
mamao, ameixa (suco), e alguns vegetais de folhas verdes e inhame, normalmente apresentam
concentracdes acima de 300 mg por porcdo. Outras boas fontes sdo 0s legumes, nozes e
sementes, aspargos, batata, cogumelo, quiabo e sucos (laranja, péssego, pera, Kiwi, entre
outros), com cerca de 200-300 mg por porcao. O leite e o iogurte também fornecem potassio,
cerca de 300 mg por xicara (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

A absorcdo de potassio ndo esta claramente compreendida. Sabe-se que 85% do ingerido
é absorvido, mas os locais exatos ao longo do intestino ndo estdo elucidados. Essa absorcéao
pode ocorrer tanto no intestino delgado como nas células da mucosa do colon, por difuséo
passiva ou bomba de K*/H*-ATPase (trocas de H™ intracelular e K* luminal). Outra hipétese é
que o potassio pode entrar na célula apical (borda escova) através dos canais de membrana que
também funcionam como vias secretoras. Para chegar ao sangue, o potassio acumulado na

célula intestinal, se difunde pela membrana basolateral através de canais de K*. A captacédo de
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potassio pelas células ndo intestinais ocorre por transporte ativo. As concentracfes
intracelulares de potassio sdo mantidas por bombas de Na*/K"-ATPase, que sdo estimuladas
por alguns hormonios, especialmente, a insulina e a algumas catecolaminas (GROPPER,;
SMITH; GROFF, 2009).

A ingestdo adequada desse nutriente esta relacionada a reducdo da pressdo sanguinea
em adultos e, consequentemente, a diminuigdo do risco de acidente vascular cerebral e doencas
coronarianas. Exerce também efeito protetor contra a perda 6ssea relacionada com a idade e
contra a formacdo de céalculos renais. Esses beneficios sdo dependentes da associacdo do
potassio com anions organicos presentes nos alimentos (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009;
WEAVER, 2013).

A homeostase normal do potassio € regulada por mecanismos renais e extra—renais. Os
rins sdo responsaveis pelo equilibrio “crénico” do potassio e os tecidos extra—renais pela
“tolerancia” aguda a esse elemento. ApOs uma carga de potassio de quatro a seis horas, apenas
50% sdo excretados pelos rins. Os outros 50% s&o retidos e mais de 80% sao transportados as
células, proporcionando a principal defesa contra a hipercalemia. A absorc¢ao desse mineral pelo
figado e masculos e a secrecdo intestinal sdo os principais mecanismos de sua eliminacéo
extrarrenal. Também participam desses mecanismos varios hormonios, entre eles a insulina, a
epinefrina, a aldosterona e os glucocorticdides, além das alteracdes no potéssio celular causadas
por mudancas no equilibrio &cido-base (DEFRONZO; BIA, 1981).

A hipercalemia é toxica e pode causar arritmias graves e até mesmo parada cardiaca. A
hipocalemia (potassio sérico abaixo dos valores normais), esta associada a arritmias cardiacas,
fraqueza muscular, irritabilidade nervosa, hipercalciuria, intolerancia a glicose e desorientacao
mental e, também, pode resultar da perda intensa de fluido por vomitos, diarreias e uso de
medicamentos diuréticos (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009). A Hipocalemia neonatal pode
ser causada pelo aumento das perdas renais e extra—renais (gastrointestinais), redistribuicdo ou
potassio insuficiente devido a periodos prolongados para a ingestdo de alimentos (SARICI;
SARICI, 2012). A hipercalemia é um desequilibrio comum, durante os primeiros dias de vida,
em prematuros com idade gestacional menor que 28 semanas, normalmente sdo bem toleradas.
No entanto, em alguns casos pode causar arritmias cardiacas severas e ameaca a vida do pré-
termo (APITZ; WIRBELAUER, 2006). E em parte € resultado da funcéo imatura dos tubulos
distais renais, incapazes de manter equilibrio de potassio (GRUSKAY et al., 1988).

Sua concentracdo no leite humano maduro estad em torno de 546 mg/L, elevando-se no
decorrer da lactagio (CALIL; FALCAO, 2003; RODRIGUEZ-PALMERO et al., 1999). As



35

recomendacgdes de potéssio para criangas de 0 a 6 meses sdo de 400 mg/d (DRI, 2001). Para
recém-nascidos prematuros nascidos com peso até ~1800g é de 66-132 mg/k/d e de 1000 g a
2500 g e de 78-117 mg/kg/d (ESPGHAN, 2010; CONSENSO GRUPO, 2005).

2.4.4 CALCIO

O célcio (Ca) é o quinto elemento quimico mais comum na crosta terrestre, antecedido
pelo oxigénio, carbono, hidrogénio e nitrogénio. Esta presente naturalmente como compostos
de carbonato, sulfatos e silicatos complexados. Localizado no grupo 2 da tabela periddica, é
classificado como metal alcalino terroso e, em forma pura, sélido, pouco denso e tem brilho
prateado. Dentre os metais, € 0 mais abundante no organismo humano, compondo 1,5% da
massa corporal total (KRETSINGER; UVERSKY; PERMYAKOV, 2013).

As principais fontes alimentares de célcio sdo os laticinios. No geral, 0s produtos que
possuem maior densidade e biodisponibilidade de céalcio sdo produtos de origem animal. Os
cereais e legumes possuem altas concentracdes de fitatos, portanto, baixa biodisponibilidade de
calcio. Os &cidos urénicos e as fibras encontradas nas frutas e vegetais também inibem a
absorcdo de calcio, igualmente, o &cido ascdrbico que ndo colabora na absor¢do (GIUGLIANE;
VICTORIA, 1997).

E o principal elemento do esqueleto, 99% sob a forma de hidroxiapatita -
Cai10(PO4)s(OH)2) - atuando na estabilizagcdo de o0ssos e dentes. Cerca de 60% do peso do
esqueleto humano é composto por hidroxiapatita, perfazendo de 1,0 a 1,3 kg de calcio em um
homem adulto. (KREBS, 2004). Os 1% de calcio estdo localizados nos liquidos extracelulares,
funcionando como reservatorio deste mineral. No soro apresenta-se em trés fracfes: na forma
ionizada (50%), que € a mais importante fisiologicamente; ligado a proteina (40%) e; sob a
forma de complexos (10%).

O célcio é essencial para fungbes celulares e biomineralizagdo. E um mensageiro
intracelular e extracelular (atua como mensageiro nas vias de transducdo do sinal celular),
importante para a proliferacdo celular, sintese proteica, sistema de coagulacdo, funcao
enzimatica, contracdo muscular, comunicacdo neural e neuromuscular (MATALOUN;
CATACHE, 2003).

Em individuos saudaveis, cerca de 30% do célcio ingerido é absorvido. A absorcdo

ocorre por transporte ativo e passivo depende da 1,25-di-hidroxivitamina D3 (ou 1,25(0OH)2D3)
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e do receptor de vitamina D (VDR) localizado no duodeno (BRONNER, 2009). A absorgdo é
intensificada pela presenga de carboidratos na dieta, principalmente lactose e polimeros de
glicose, além da, interacdo proteina-mineral, disponibilidade biolégica dos sais utilizados, da
quantidade calcio, da relacdo Ca:P fésforo, bem como, da restricdo dietética destes minerais. A
ma absorcao de gorduras impede a absorcao de célcio, pois impede a fase micelar causando a
formacdo de sabdes de calcio e acidos graxos (MATALOUN; CATACHE, 2003).

A manutenc¢éo do estoque corporal do mineral ocorre por meio de ingestdo alimentar e
absorcdo. O trato gastrointestinal € o principal local de regulacdo da concentracdo sérica de
calcio, mas € a acdo dos rins que causa uma regulacdo sensivel em todo o organismo. A maior
parte € reabsorvida no tabulo proximal e o restante no tubulo distal. A reabsorcdo pode ser
intensificada na presenca do paratormoénio (PTH), da vitamina D, sobrecarga de P e na alcalose
aguda. O uso de medicamentos como os diuréticos de al¢a, aumentam a excregao urinaria, pois
inibem a reabsorcao ativa de sodio e cloro (MATALOUN; CATACHE, 2003). A excrecdo
urinaria, também pode ser aumentada pela insulina, hormdénio do crescimento, calcitonina,
corticosteroides, expansdo de volume, deplecdo de fésforo, uso de magnésio endovenoso,
acidose cronica (metabolica ou respiratdria) e sobrecarga proteica (TSANG, 1995).

A excrecdo do célcio ocorre principalmente por via fecal e urinaria, aproximadamente
2,1 mg/kg/d em adultos e 1,4 mg/kg/d em criancas. No entanto, as perdas insensiveis através
da pele, cabelo e unhas, precisam ser consideradas (FAO/WHO, 2001).

As principais consequéncias da deficiéncia de calcio estdo relacionadas ao sistema
0sseo, como raquitismo, osteomaldcia e osteoporose. O crescimento e desenvolvimento
adequados do esqueleto humano dependem desse elemento, sendo que até o final da
adolescéncia e inicio da vida adulta ha um acimulo do metal no esqueleto, de 150 mg/d em
média. Ja nos primeiros anos de vida, as criancas podem desenvolver raquitismo (CASHMAN,
2002; OZKAN, 2010).

A toxicidade geralmente decorre do consumo de suplementos (fortificantes adicionados
a alimentos) que ndo sdo fontes naturais do mineral e consequente alteraram de seu
metabolismo. Na toxicidade por calcio, aumentam suas concentra¢fes sanguineas (situacédo
conhecida como hipercalcemia), em razdo do consumo excessivo ou aumento da excrecao
urinaria, que leva os rins a se calcificarem ou a formacéo de calculos renais. Os sinais e sintomas
podem variar de acordo com o grau da hipercalcemia, incluindo anorexia, perda de peso,
poliuria, arritmia cardiaca, fadiga e calcinose (calcificacdo de tecidos moles) (COZZOLINO;
COMINETTI, 2013).
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A homeostase normal do calcio fetal e neonatal é dependente de um fornecimento
adequado a partir de fontes maternas. Existem fortes evidéncias de que tanto a hipocalcemia e
a hipercalcemia materna podem causar doenga 0ssea metabdlica ou distarbios da homeostase
de célcio em recém-nascidos (THOMAS; MCVIE; LEVINE, 1999).

Os recém-nascidos prematuros possuem um maior risco de desenvolverem
hipocalcemia, pois ja nascem com uma deficiéncia deste macromineral. Assim, desenvolvem a
hipocalcemia assintomatica, estimulando a secrecdo de paratormdnio e mobilizando célcio do
esqueleto. A ndo correcdo deste distarbio, pode levar a hipocalcemia tardia (3 a 15 dias) que se
manifesta, incialmente, por convulsdes (AKRE, 1997).

As concentragdes de célcio no colostro e no leite humano maduro variam de 220 a 300
mg/L (WHO, 1989).

As recomendacdes de calcio para criancas de 0 a 6 meses séo 200 mg/d (DRI, 2001).
No caso de recém-nascidos prematuros com peso até ~1800 g é recomendavel 120-140 mg/k/d
e de 1000 g a 2500 g sdo 100-220 mg/kg/d (ESPHAN, 2010; CONCENSO GRUPO, 2005).

2.4.5 ALUMINIO

O aluminio (Al) é o metal mais abundante na crosta terrestre (8%), pertence a familia
I11A da tabela periodica, altamente reativo e ndo existe como metal livre na natureza. No
entanto, ndo é essencial para a vida (WHO, 2003c; KAWARA et al., 2007; FLORA, 2014).

O aluminio ocorre ubiquamente e naturalmente no solo. Contudo, permaneceu
praticamente isolado dos sistemas biologicos devido a sua falta de disponibilidade. Porém,
recentemente trés caracteristicas o fizeram biodisponivel: um aumento antropogénico da
acidificacdo dos solos; aumento da sua utilizacdo para fins industriais e; a sua utilizacdo como
floculante na agua de tratamento (WHO, 2003; KAWARA et al., 2007; LAMIRE; APPANNA,
2011). A ocorréncia de chuvas acidas contribui para a acidificacdo do solo e atua como fator
facilitador para a mobilizacdo deste metal para as areas aquaticas e, consequentemente, para as
plantas que sdo irrigadas com esta agua. Outro processo natural que contribui para a
mobilizacdo do aluminio no meio ambiente, é o intemperismo das rochas. As atividades
antropologicas, conforme citadas acima, colaboram para a liberacdo e acimulo deste metal no

meio ambiente, principalmente no ar (FLORA, 2014).



38

Esta biodisponibilidade aumentada resultou na acumulagdo do metal em organismos
vivos, incluindo os seres humanos. Os depo6sitos de aluminio foram primeiramente observados
no sistema esquelético, figado e cérebro (HELLSTROM et al., 2006; XU et al., 1990).

A ingestdo de alimentos € responsavel pela maior parte do aluminio absorvido pelo
organismo humano. O contato com produtos como desodorantes, cosméticos, entre muitos
outros, também s&o contribuintes. Os utensilios domésticos fabricados com ligas contendo
aluminio sdo fontes comuns de exposicdo. (SCHINTU; MELONI; CONTU, 2000;
QUINTAES, 2000; BERTHON, 2002; OLIVEIRA et al., 2005). Particularmente, os alimentos
acrescidos de aditivos de aluminio (encontrados em produtos como fermentos em pé e
emulsionantes para queijo) ou de cozimento em utensilios que possuem aluminio em sua
composicdo, sdo 0s maiores responsaveis pela ingestdo deste mineral pelos humanos
(KAWARA et al., 2007).

A Organizacdo Mundial de Saide considera aceitavel um valor inferior de 7 mg/kg
semanal. Em um adulto a ingestdo de aluminio diaria em alimentos é de 5 mg/dia, uma agua
potavel que possua uma concentragdo de 0,1 mg/d fornece uma exposicdo oral de
aproximadamente 4%; a exposicdo pelo ar é quase insignificante (WHO, 2003c). A
concentracdo normal de aluminio no plasma humano situa-se emtorno de 0,007 mg/L (WILLS;
SAVORY, 1989). Os compostos bioativos contendo aluminio séo praticamente desconhecidos.

E amplamente aceito que o aluminio é uma neurotoxina e que em altas doses contribua
para doencas neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson e a esclerose lateral amiotrofica
(KAWARA et al., 2007; CANADA, 2008; NHMRC/NRMMC, 2011). Em uma revisdo, Gupta
et al. (2005), apontam para evidéncias de que o aluminio desempenha papel importante no
funcionamento cerebral, os mecanismos que mais enfatizam em seu trabalho, é o papel desse
elemento no stress oxidativo e na morte celular. Os autores concluem que, embora esse metal
ndo possa ser descartado como fator de risco para doenca de Alzheimer, ndo atribuem a ele
papel determinante em todos os casos.

Em particular, o aluminio pode afetar criancas, idosos e pacientes com
comprometimento da funcdo renal. Nos Estados Unidos, aproximadamente 10% dos idosos
com mais de 65 anos apresentam essa doenga. Segundo a Sociedade Alzheimer’s Disease
International (ADI), em 2025 havera 34 milhGes portadores, deste total 71% em paises em
desenvolvimento (REICHEL, 1999). Lactentes e criancas, especialmente 0s prematuros,

possuem maior risco de toxicidade de aluminio devido a imaturidade da parede intestinal e do
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sistema renal. A capacidade limitada dos recém-nascidos de excretar o aluminio pode resultar
no acumulo a niveis toxicos (HAWKINS et al., 1994; KOO et al., 1986).

Estudos mostram que cerca de 75% a 95% do aluminio ingerido é eliminado nas fezes
e uma parte na urina, sendo o restante absorvido e depositado em varios tecidos, como 0s 0ss0s,
figado, cérebro e pulmdes (QUINTAES, 2000). No entanto, a remocao da carga corporal do
aluminio ndo ocorre apenas por via urinaria e fecal e, sim, pelo suor, pele, unhas, gordura (sebo)
e sémem; ndo existem dados confiaveis em relacdo a contribuicdo dessas diferentes
modalidades de excre¢do. Embora, supde-se que as fezes sdo a principal via de excre¢do do
aluminio ndo sistémico e a urina do aluminio sistémico (EXLEY, 2013).

Em geral, o consumo do aluminio ndo se correlaciona com a quantidade presente no
corpo. A ingestdo diaria de aluminio é de aproximadamente 10 a 20 mg/d, destes uma proporcao
baixa e amplamente variada, é adsorvida pelo trato gastrointestinal. Uma vez absorvido, o metal
biodisponivel é transportado pela corrente sanguinea, atravessa a barreira hematoenceféalica, e
é acumulado no cérebro (KAWARA et al., 2007). Dependendo dos habitos alimentares, a
ingestdo de aluminio pode ser mais elevada que a média estimada.

Os efeitos resultantes da ingestdo de aluminio dependem da absorcéo, que por sua vez
depende da forma quimica do elemento, sendo varios os fatores responsaveis por
biodisponibilidade. Estima-se o total acumulado ao longo da vida de um adulto saudavel seja
de 35 mg, mas ndo é sabido se essa quantidade permanece constante ao longo da vida
(NHMRC/NRMMC, 2011). Porém, dada a sua longa meia vida no organismo, a exposi¢do
desnecessaria deve ser evitada em beneficio a saide humana (KAWARA et al., 2007).

Um grande nimero de observacGes experimentais demonstram diferentes aspectos da
toxicidade do aluminio em relacdo as plantas cultivadas (KOCHIAN, 1995), porém o0s
mecanismos envolvidos nos processos de tolerancia e de resisténcia de algumas espécies sdo
pouco conhecidos (WATANABE; OSAKI, 2002). Atualmente sdo empreendidos estudos
voltados as melhorias dos cultivos, principalmente em solos &cidos, que sdo ricos nesse
componente. Aparentemente, a tendéncia € de diminuir a concentracao de aluminio na cadeia
alimentar, embora existam plantas que o acumulam seletivamente nas folhas, como é o caso da
familia Rubiaceae, da qual o representante mais conhecido € o café (JANSEN et al., 2003).

As recomendac0es diarias de ingestdo de aluminio para individuos saudaveis ndo estdo
regulamentadas. De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saiude (BRASIL, 2011b), o

valor permitido para sua concentracdo na agua potavel é de 0,2 mg/L.
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Os poucos dados disponiveis sobre o contetdo de aluminio em produtos de Mato Grosso
do Sul sdo limitados a sucos e bebidas regionais (BRAGANCA; MELNIKOV; ZANONI, 2011,
2012).

2.4.6 SILICIO

O silicio (Si) é o segundo elemento quimico mais abundante da crosta terrestre,
compondo cerca de 27% da crosta terrestre. Pertence ao grupo 14 da tabela periddica (EFSA,
2004).

Na natureza, esse elemento sd ocorre em combinacdo e esta presente em praticamente
todas as rochas, areias, barros e solos. Combinado com o oxigénio forma a silica — dioxido de
silicio (SiO2); associado ao oxigénio e outros elementos, tais como: aluminio, magnésio, calcio,
sodio, potassio ou ferro, forma silicatos. Entre seus compostos naturais mais importantes estdo
0 quartzo (SiO2), o amianto (HsMgsSi>Og), a zeolita (Naz(AlSiz010)-H2.0) e a mica
(K2AL(AlLSi3010)-H20). O uso de amianto na fabricagdo de telhas, tanques e outros produtos
da construcdo civil esta proibido em muitos paises. Os fragmentos desse material, quando
absorvidos pelos pulmdes, podem provocar a silicose e outros disturbios (ATSDR, 2001).

A silica livre é encontrada tanto em estado amorfo (como a opala) quanto cristalino
(como o quartzo). Os sistemas biologicos conseguem formar microparticulas amorfas de silica
hidratada, mas cristalina. Tanto em vegetais quanto em animais, a forma biologicamente ativa
do silicio é o acido mono-ortossilicico (EFSA, 2004; GUY; ABRAHAM, 2005).

A principal fonte se silicio sdo os alimentos, mas a sua biodisponibilidade a partir de
alimentos solidos ndo esta bem definida. Em um estudo em que se estimou a ingestao de silicio
por homens e mulheres adultas de diferentes faixas etarias, Jugdaohsingh et al., (2002),
relacionaram os alimentos que mais contribuiram para a ingestdo de silicio: no grupo dos
homens, a cerveja (17,6%) foi a que mais compareceu e no grupo das mulheres a banana foi a
gue mais contribuiu (9,1%), outros alimentos como o pao branco (4,6%), cereal (4,5%), café
(3,5%) foram comuns em ambos 0s grupos e praticamente na mesma propor¢do. Em geral,
alimentos de origem vegetal, graos, aveia, cevada e arroz, sdo os alimentos mais ricos emsilicio
(BOWEN; PEGGS, 1984). Os alimentos de origem animal, exceto a pele, sdo relativamente
baixos em silicio. Sabe-se que a ingesta de silicio por seres humanos tende a variar de 21 a 46
mg/d (NIELSEN, 1982).
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Na forma de silicatos bioativos, o elemento é essencial ao crescimento normal, a
formacdo de o0ssos e a producdo de tecidos conectivos em galinhas e ratos. Em 0ssos em
crescimento, suas concentracdes sdo semelhantes as de calcio, magnésio e fosforo. A medida
que o tecido 6sseo progride para a maturidade, o silicio é progressivamente reposto com célcio,
sugerindo que o silicio desempenha um papel na formacao da matriz ¢ssea antes da deposicdo
de célcio (GUY; ABRAHAM, 2005).

Tanto a distribuicdo do silicio no organismo, como os efeitos de sua deficiéncia na
formacdo e composicdo do tecido conectivo respaldam a visdo de que o elemento funciona
como um agente biolégico de ligacdo cruzada (cross-linking) e contribui para a arquitetura e
resiliéncia do tecido conectivo (NIELSEN, 1982). A deficiéncia de silicio na forma de silicatos
bioativos pode estar envolvida na doenca de Alzheimer, no déficit de atencdo, na aterosclerose
e na artrite.

A absorcdo do silicio ocorre em todo o trato gastrointestinal. A excregdo é através da
urina e fezes, sendo que nas fezes a proporcdo é menor. A quantidade de excrecdo €
proporcional ao ingerido em um intervalo de 24 horas. Em um estudo, Pruksa et al. (2014)
evidenciaram gue num total de 96,3 mg de silicio ingerido, foram excretados em 24 horas um
teor de 57 mg na urina e 39 mg nas fezes.

Uma fonte de exposicdo ao silicio € o amianto e pode ocorrer por inalagdo em
construcgdes que contenham o material, ou em suas proximidades. Embora as criangas tenham
estruturas pulmonares peculiares e respiram de forma diferente de adultos, ndo se sabe se tais
caracteristicas podem acarretar uma maior absorcao desse material pelos pulmdes. As criangas,
no entanto, bebem mais liquido por peso corporal que os adultos, e essa agua pode estar
contaminada com amianto; com frequéncia levam a mao suja a boca, ingerindo assim mais terra
que adultos que trabalham na construcdo civil; em casa, ficam expostas ao pé de amianto
presente nas roupas de familiares que trabalhavam em minas ou unidades de processamento de
amianto. Entretanto, criancas e fetos em desenvolvimento ndo sdo suscetiveis a exposicdo do
amianto pelo leite materno ou placenta. Estudos em animais nao indicaram defeitos congénitos
relacionados ao material. A inalacdo de fibras de amianto pode ocasionar dificuldades
respiratorias, cancer de pulmdo ou mesotelioma. Em criangas esses sinais e sintomas
dificilmente sdo observados, pois tendem a levar mais de 40 anos para se manifestar (ATSDR,
2001).

Um estudo realizado na Bélgica, sugere que o silicio pode ser essencial durante a

gravidez para o feto em crescimento, uma vez que as concentragdes séricas em recém-nascidos
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foram aproximadamente 300% acima dos encontrados em criangas mais velhas e em adultos e,
as concentragfes em mulheres gravidas foram aproximadamente 300% menores em relacéo a
ndo gravidas da mesma faixa etaria (DYCK et al., 2000). No entanto, na tentativa de reproduzir
estes mesmos resultados, Jugdaohsingh et al. (2013), analisaram as concentracdes séricas de
silicio em 14 mulheres gestantes (entre 15-24 semanas de gestacéo) e compararam com 17 ndo
gestante e ndo lactantes, também, foram dosados os niveis séricos do corddo umbilical, tanto
arterial quanto o venoso, por ocasido do parto de quatorze recém-nascidos de termo e
comparados com sangue venoso materno. Os resultados ndo diferiram nos grupos gravidas e
ndo gravidas, em relacdo a concentragdes séricas de silicio na veia umbilical foram 52% mais
elevados emrelacao as amostras da veia do antebrago da mée na ocasido do parto, mas segundos
os autores ndo foram significantes devido ao pequeno nimero de amostras e sugerem novos
estudos.

Estudos voltados as concentragGes de silicio em recém-nascidos, principalmente em
leite humano s&o raros. A maioria dos estudos encontrados na literatura estéo relacionados a
preocupacao da contaminacdo do leite em mulheres com implantes de silicone. Uma vez que o
silicone resulta da combinacdo do silicio com oxigénio, carbono, hidrogénio, entre outros
componentes quimicos (BONDURANT; ERNSTER; HERDMAN, 2000). Semple et al.,
(1998), compararam leite materno de mées sem implantes e com implantes e verificaram que
ndo houve diferenca significante em relagdo aos dois grupos, 55,45 ng/ml (0,0055 mg/L) e
51,05 ng/ml (0,051 mg/L), respectivamente.

As recomendacdes de silicio ainda ndo estdo estabelecidas, para nenhuma faixa etéria,

as recomendacdes diarias de silicio, bem como seus valores de tolerancia (DRI, 2001).

2.4.7 CROMO

O cromo (Cr) é 0 21.° elemento mais abundante na crosta terrestre (FLORA, 2014). Este
metal de transicdo pertence a familia VIIB da tabela periddica. Os compostos de cromo mais
estaveis estdo na forma trivalente (Cr*), a forma hexavalente (C*®) é o segundo estado mais
estavel. Esta presente em varias matrizes ambientais, como ar, agua e solo a partir de uma ampla
variedade de fontes antropogénicas naturais, sendo que as industrias sdo as que mais contribuem
para a liberagdo de cromo no ambiente. A forma trivalente (Cr®*) é a mais importante para os

seres humanos. No solo, suas concentragdes naturais sdo variaveis, de 80 a 200 mgkg em
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média, porém inferiores as consideradas toxicas aos diversos organismos (NRIAGU;
NIEBOER, 1988; KOTAS; STASICKA, 2000).

O cromo esté presente em alguns alimentos e faz parte de muitos sistemas bioldgicos,
sendo classificado como elemento-tragco essencial para o ser humano. Nos alimentos, este
elemento é encontrado como fon Cr®*. As fontes alimentares ricas em cromo sio a carne
vermelha, peixes, frango e graos, especialmente os gréos integrais. Outras fontes sdo queijos,
chocolate escuro, cogumelos, pimentdo verde, feijao, espinafre, macd, banana, laranja, canela,
cha, vinho e cerveja (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009). O processamento de alimentos pode
aumentar o teor de cromo nos alimentos, por exemplo, moagem da carne e homogeneizacao
por meio de equipamentos de aco inoxidavel. Além disso, suco de frutas &cidas em contatos
com latas de aco séo ricos em cromo, por outro lado, cozer em utensilios de aluminio reduz a
quantidade de cromo nos alimentos (KUMPULAINEN, (1992; FLORA, 2014).

O cromo também é encontrado em forma trivalente no organismo humano (PECHOVA,;
PAVLATA, 2007). Sua concentracao plasmatica varia de 4 a 6 mg em adultos. Os tecidos com
maior concentracdo deste elemento sdo os rins, figado, musculos, bago, coracgéo, pancreas e
0ss0s. Na velhice essas concentragcdes diminuem (ATSDR, 2012).

O cromo participa ativamente o metabolismo de carboidratos, principalmente como
coadjuvante da insulina, melhorando a tolerancia a glicose (GTF), um complexo
biologicamente ativo formado pelos aminoacidos glicina, glutamato e cisteina, &cido nicotinico
e fons Cr¥*, potencializando a agdo da insulina (FREITAS, 2006).

Este mineral parece inibir a enzima hepatica hidroximetilglutaril-CoA-redutase,
diminuindo a concentracdo plasmatica de colesterol. Também é atribuido ao cromo um efeito
lipolitico, através do aumento das concentracdes de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
diminuicdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), por meio do aumento da atividade da
enzima lipase de lipoproteinas em individuos com dislipidemias (GOMES; ROGERO;
TIRAPEGUI, 2005). Esse efeito lipolitico somado aos efeitos anabdlicos do cromo, tem
estimulado, principalmente o publico esportista a usa-lo como suplemento em busca de efeitos
mais desejaveis na composicdo corporal (CLARKSON, 1997).

A absor¢do do cromo € baixa, variando de 0,4% a 2,0% para compostos inorganicos
sendo que 0s compostos organicos possuem uma absorcdo 10 vezes superior (PECHOVA,;
PAVLATA, 2007). Durante a digestdo, o ion Cr®* entra em contato com o meio acido do
estbmago, formando complexos soluveis e sendo absorvido no intestino delgado,

principalmente no jejuno, por difusdo ou por carreadores de membrana (GROPPER; SMITH;
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GROFF, 2009). Uma vez absorvido o cromo circula no sangue ligado a fracdo f-globulina e é
transportado para os tecidos (PECHOVA; PAVLATA, 2007). O cromo absorvido pose ser
transferido para o feto através da placenta e para o recém-nascido através do leite materno.

Sua excrecdo ocorre por via renal, cerca de 95% do cromo corporal, por filtracdo
glomerualar. H& perdas menores com a descamacdo da pele, cabelo, unhas, suor, leite, bile e
fezes. Dietas ricas em acgucares simples (35%) e pobres em carboidratos complexos (15%)
levam a aumento significativo do metal na urina (FREITAS, 2006; PECHOVA; PAVLATA,
2007).

Em 1977 foi reconhecido a importancia do cromo no metabolismo da glicose e
sensibilidade a insulina em humanos, quando graves sintomas diabéticos se manifestaram em
uma paciente sob nutricdo parenteral prolongada (deficiente em cromo); atenuados ap6s
suplementacdo com o mineral (CHOWDHURY et al., 2003). A deficiéncia de cromo pode
causar perda da massa magra corporal e elevacdo do percentual de gordura do corpo,
hiperglicemia de jejum, hipoglicemia, glicosuria, neuropatia periférica, intolerancia a glicose,
resisténcia a insulina e aumento das concentragdes plasmaticas de acidos graxos (ANDERSON,
1994, 1997). A deficiéncia de cromo esté associada a resisténcia a insulina, caracterizada pela
hiperinsulinemia, um fator de risco para instalacio do diabetes melitus Il e doencas
cardiovasculares (BUNKER et al., 1984; GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

O cromo na sua forma hexavalente (Cr®*) é a espécie mais toxica e esta sendo
amplamente utilizada em alguns setores, como 0 processamento de couro. A toxicidade do
cromo deriva da sua tendéncia para ser corrosivo e causar reacdes alérgicas (FLORA, 2014).
Quando em contato com a pele, podem ocorrer dermatites de contato e ulceracBes cutaneas.
Inalado, ocasiona doengas respiratdrias. Ingerido, o fon Cré* é 10 a 100 vezes mais tdxico que
o Cr¥*, causando danos hepaéticos e ¢ altamente cancerigeno (ATSDR, 2012; COLLINS et al.,
2010; De Flora, 2000). A ingestdo de triéxido de cromo (CrOs) pode ocasionar acidose grave,
hemorragia gastrointestinal, danos hepaticos, faléncia renal e morte.

H& uma quantidade limitada de estudos sobre a toxicidade do cromo em criancas. A
maioria dos dados provém de relatos de criancas que ingeriram doses letais de Cr®*. E provavel
gue os mesmos efeitos no adulto ocorram nas criancas. No entanto, deve-se levar em conta que
a susceptibilidade em criangas pode variar em relacdo ao adulto, principalmente na sua
capacidade de reparar danos a insultos quimicos. Elas também possuem uma vida Gtil mais
longa para expressar os danos causados, 0 que é muito relevante para doencas como o cancer.

Certas caracteristicas do desenvolvimento podem aumentar a exposicdo ou diminuir essa
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susceptibilidade, por exemplo, por mais que as criangas respirem mais ar por peso corporal que
um adulto, essa diferenca pode ser contrabalanceada pelos alvéolos menos desenvolvidos, o
que resulta numa menor area de superficie e consequente menor absor¢do (ATSDR, 2012).

De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011b), a
concentracdo de cromo permitida na dgua potavel é de 0,05 mg/L.

Os poucos dados disponiveis sobre o contetdo de cromo em produtos de Mato Grosso
do Sul sdo limitados a sucos e bebidas regionais (BRAGANCA; MELNIKOV; ZANONI, 2011,
2012).

Suas concentragbes no leite maduro variam de 0,00005 a 0,0002 mg/L (CALIL;
FALCAO, 2003; RODRIGUEZ-PALMERO et al., 1999).

As recomendacdes de cromo para criancas de 0 a 6 meses sdo de 0,0002 mg/d (DRI,
2001). Para os recém-nascidos prematuros com peso ate ~1800 g é de 0,00003 a 0,00123 mg/k/d
e de 1000 g a 2500 g é de 0,00010-0,0022 mg/kg/d (ESPGHAN, 2010; CONSENSO GRUPO,
2005).

2.4.8 MANGANES

O manganés (Mn) é um elemento amplamente distribuido na natureza, presente em
rochas, solos e agua. Constitui cerca de 0,1% da crosta terrestre, sendo 0 12.° elemento mais
abundante nesta. Pertence a familia VB da tabela periodica. Em seus compostos mais comuns,
comparece nos estados de oxidacdo +2, +3 e +7 (MARTINS; LIMA, 2001).

Esta presente em grandes quantidades em alimentos como nozes (47 ug/100 g), cereais
(41 pg/100 g), gréos (41 pg/100 g), frutas (0,2 a 10,4 ng/100 g), carne bovina, peixes e 0vos
(0,1 a 3,99 pg/100 g). Em produtos como chas e vegetais folhosos, seus teores ndo sdo
significativos (MARTINS; LIMA, 2001; GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

O manganés tem uma meia vida relativamente curta no sangue, no entanto, longas semi-
vidas em tecidos. Os 0sso0s, por exemplo, local em que esta mais concentrado, sua semi-vida €
de 8-9 anos (O°’NEAL; ZHENG, 2015). O manganés, também, fica armazenado em outros
orgaos e tecidos, como o figado, pancreas e rins. Nos 0ss0s, € constituinte da apatita, conferindo
dureza as estruturas. No corpo de um homem adulto de 70 kg estdo distribuidos em média 10 a
20 mg do metal, presente em duas formas principais: Mn?* e Mn®* (GROPPER; SMITH;
GROFF, 2009).
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Sua absor¢do ocorre através da ingestdo de alimentos, inalagdo ou por contato
(dérmicos). Uma vez no trato gastrointestinal € absorvido por transporte ativo no intestino
delgado, 3% a 5% do total ingerido, sendo esse percentual maior em mulheres. Com aumento
da ingestdo desse elemento, o organismo garante a homeostase corporal diminuindo sua
absorcédo e aumentando sua excrecdo pela bile, evitando assim intoxicacdo (MARTINS; LIMA,
2001; GROPPER; SMITH; GROFF, 2009). A inalacdo de particulas de poeira contendo
manganés é a principal causa de intoxicacdes.

No organismo 0 manganés é facilmente distribuido para o figado através da circulacéo
portal na forma Mn?* e cérebro, ligado a transferrina, albumina e gama globulina. O manganés
atravessa as barreiras hematoencefalica e placentéaria. O metabolismo é semelhante ao do ferro.
Estudos em animais e seres humanos sugerem que alimentos ricos em fibras, fitatos e oxalatos
precipitam o mineral no trato gastrointestinal, inviabilizando sua absor¢&o. Elementos como o
ferro e o cobre competem pelo mesmo sitio de ligacdo do manganés no intestino, diminuindo
sua absor¢do (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

Nos seres humanos, a secrecdo biliar (> 90%) € a via principal através da qual o
manganés atinge os intestinos, onde a maior parte do metal é excretado pelas fezes. Uma
pequena quantidade € eliminada pela urina, suor e leite (KEEN et al., 1999; GROPPER,;
SMITH; GROFF, 2009; USDR, 2012b).

O manganés € um micromineral essencial e é necessario em quantidades vestigiais para
0 crescimento, desenvolvimento e metabolismo dos animais, seres humanos e plantas, mas
quando excede as concentracdes necessarias pode levar a grande toxicidade. E essencial para a
vida humana, assim, como outros minerais, atua como cofator no centro ativo de varias enzimas
e é componente das metaloenzimas xilosil transferase, prolidase, fosfoenolpiruvato
carboxiquinase e piruvato carboxilases. E necesséario para o desenvolvimento normal, para as
funcbes das células imunes, crescimento do 0sso e tecido conjuntivo, coagulacdo sanguinea,
regulacdo da glicose e vitaminas no sangue, entre outros. Este micromineral regula os niveis de
calcio no citoplasma e processos calcio-dependentes (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009). No
cérebro, 0 manganés é um cofator importante para uma variedade de enzimas, particularmente
a superoxido dismutase (SOD), bem como, enzimas envolvidas na sintese e no metabolismo de
neurotransmissores (GOLUB et al., 2005). Apesar da sua essencialidade, o0 manganés tem sido
conhecido por ser neurotoxico, ha pelo menos 150 anos (ATSDR, 2012b).

A toxicidade depende do estado de valéncia, a trivalente é mais toxica que a divalente.

Ocorre, principalmente, em individuos com doengas hepaticas, uma vez que a homeostase do
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mineral depende da excrecdo biliar. Nessas condi¢es, o elemento se acumula no figado e
cerebro, resultando em anomalias neuroldgicas. A exposic¢do crénica conduz a manifestaces
clinicas semelhantes a doenga de Parkinson, chamada de sindrome Parkinsoniana
(manganismo); os sintomas incluem dor de cabeca, insnia, perda de memoria, instabilidade
emocional, reflexos exagerados, hipermiotonia, tremor das méos, perturbacdes de fala e marcha
(FLORA, 2014; ASCHNER; ASCHNER, 2005; ERIKSON et al., 2007).

Os recém-nascidos que recebem nutricdo parenteral exclusiva também correm risco de
intoxicacdo por manganés, devido a menor excre¢do. Um estudo realizado em ratos recém-
nascidos, Trinh et al., (2002), evidenciaram que as formulas a base de soja e leite de vaca
possuem maior teor de manganés e, ambos contém muito mais do que o leite materno. Além
disso, detectaram uma relacdo significativa entre a concentracdo de dopamina e o nivel de
suplementacao, sugerindo que a exposicao dietética para teores elevados de manganés durante
a infancia pode ser neurotoxico. Em outro estudo, Keen et al., (1986), analisaram a absorc¢éo de
manganés em ratos alimentados com leite humano, leite de vaca e formulas infantis e,
identificam que a disponibilidade de manganés nas dietas infantis € muito mais elevada. Assim,
alimentar com leite materno € muito mais seguro do que alimentar com formulas.

A deficiéncia de manganés é incomum no organismo humano devido a dieta que supre
a quantidade requerida e ao mecanismo de homeostase deste metal. Nos casos de deficiéncia,
0s sintomas sdo nausea, vomito, dermatite, diminuicdo da concentracdo sanguinea de
manganés, diminuicdo da excrec¢éo fecal, aumento sérico de calcio, fosforo e fosfatase alcalina,
méa formacdo de 0ssos e alteracdo no metabolismo de carboidratos e lipidios (KEEN et al.,
1999).

De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011b), a
concentracdo maxima de manganés permitida na agua potavel é de 0,1 mg/L.

Os poucos dados sobre o contetdo de manganés em produtos de Mato Grosso do Sul
limitam-se a sucos e bebidas regionais (BRAGANCA; MELNIKOV; ZANONI, 2011, 2012).

Suas concentracBes no colostro e no leite maduro oscilam de 0,002 a 0,006 mg/L
(CALIL; FALCAO, 2003; RODRIGUEZ-PALMERO et al., 1999).

As recomendacfes de manganés para criancas de 0 a 6 meses sdo de 0,003 mg/d (DRI,
2001). Para prematuros nascidos com peso até ~1800 g séo <0,028 mg/k/d e de 1000 g a 2500
g sdo 0,00070-0,0075 mg/kg/d (ESPGHAN, 2010; CONSENSO GRUPO, 2005).
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2.4.9 FERRO

O ferro (Fe) é um elemento de transi¢do, pertencente a familia VI11B da tabela periddica,
é 0 quarto elemento mais abundante na crosta terrestre, compondo cerca de 30% desta (Lima,
2003).

Nos alimentos, é encontrado na forma heme (Fe*?) e ndo heme (Fe*®). O ferro heme esta
presente em produtos de origem animal, 30-70% na carne vermelha, no frango e peixe em
menor proporg¢do. A forma ndo heme é encontrada em alimentos de origem vegetal. Alimentos
como laticinios e ovos possuem baixo teor desse metal. Alguns alimentos, incluindo farinha de
trigo e cereais sdo frequentemente fortificados com ferro (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

A quantidade de ferro no organismo humano esta relacionada com o peso corporal, 2 a
4 g de ferro, em concentrac6es aproximadas de 38 mg/kg em mulheres e 50 mg/kg em homens.
Porém, pode sofrer variacdes de acordo com as condicdes fisicas, idade, género, fase do
crescimento e gestacdo. Cerca de 65% do ferro é encontrado na hemoglobina; outros 10% estédo
distribuidos na mioglobina, nas catalases e no citocromo. O restante do mineral permanece
estocado sob a forma de ferritina e de hemossiderina no figado, no baco, na medula 6ssea e nos
musculos (FINCH; HUEBERS, 1982).

No estdmago e intestino delgado, o ion férrico (Fe*®) dos alimentos e de sais inorganicos
insolliveis converte-se em fon ferroso (Fe*?) através da agdo do acido gastrico, que se mantém
solivel mesmo sob o pH mais alcalino do duodeno e é o mais facilmente absorvido pelo
organismo (ANDREWS, 1999).

A absorc¢éo do ferro ocorre nas células da mucosa do intestino delgado, principalmente
no duodeno, através de um processo ativo. A eficiéncia da absorcdo € influenciada pela
deficiéncia de ferro e é reduzida quando a eritropoiese estd deprimida. Uma quantidade é
armazenada temporariamente como ferritina na célula da mucosa, quer seja para ser mobilizado
ou excretado quando a célula for esfoliada (FAIRWEATHER-TAIT; HURREL, 1996).

Seu equilibrio no organismo tem relacdo com sua presenca na dieta e sua absor¢do no
duodeno e é regulado pelos receptores transferrina e ferroportinal (FPN1) e pelos
transportadores de metal divalente (DMT1). Uma vez absorvido, o elemento é liberado no
plasma, principalmente a partir dos enterdcitos intestinais e macréfagos reticuloendoteliais, e
transportado aos tecidos pela ferritina. O DMT1 é o principal sistema de captacdo de ferro

independente de transferrina, no polo apical das células intestinais, mas também pode
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transporta-lo através da membrana de endossomas acidificados em tecidos periféricos
(CANNONE-HERGAUX et al., 2001; WANG; PANTOPOULOQS, 2011).

A biodisponibilidade e a absor¢édo do ferro s@o sinbnimos e podem variar de menos de
1% em refei¢cbes inibitorias para mais de 90% para as formas mais biodisponiveis
(FAIRWEATHER-TAIT; HURREL, 1996). Os alimentos diferem substancialmente quanto a
presenca de fatores que inibem ou promovem a solubilidade do ferro e evitam sua precipitacéo
quando exposto ao pH alcalino do duodeno. O acido ascérbico e os alimentos de origem animal
sdo importantes promotores da absorcéo do elemento, enquanto que alimentos com compostos
fendlicos (acidos tanicos, fendlicos e flavonoides) presentes em bebidas como o café, cha e
vinho tinto, inibem (HURRELL et al., 1988).

A baixa solubilidade do ferro se opde a excre¢do, um importante mecanismo para a
manutencdo da homeostase do metal no organismo humano (BEARD, 2001). O primeiro
mecanismo é a regulacdo da quantidade absorvida de modo que se aproxime das perdas. As
perdas podem variar consideravelmente com o género do individuo e patologias com perda de
sangue significativas (HALLBERG; HULTHEN, 2000). A excrecdo diaria de ferro em homens
adultos é de aproximadamente 0,9 a 1,0 mg/d; em mulheres, de 0,7 a 0,9 mg/d. A via
predominante de excrecdo € o trato gastrointestinal (0,6 mg/d - adultos do sexo masculino),
ferro tegumentar (pele) e urogenitais (rins) foram estimadas em 0,1 — 0,3 mg/d. Nos ciclos
menstruais, a perda média do mineral é de 17,5 mg por periodo; na prée-menopausa, essa perda
alcanca 1,3 a 1,4 mg/d. Em gestantes, 0 organismo perde proporcionalmente esse elemento por
aumento do volume sanguineo, bem como no processo de parto (GREEN et al., 1968;
GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

A deficiéncia de ferro leva a anemia ferropriva que ocorre geralmente em criangas de
seis meses a quatro anos. Entre suas principais causas estao a ingestdo de leite como substituto
das principais refeicdes do dia, o rapido crescimento e a baixa reserva corporal a partir dos seis
meses de idade (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

O excesso de ferro é responsavel por um grande nimero de avarias e insultos celulares,
enddcrinos, gastrointestinais, neurodegenerativos, obstétricos, oftalmoldgicos, ortopédicos,
pulmonares e doencas vasculares. Contribui também, para doencas do envelhecimento: doenca
de Alzheimer, doenca de Parkinson e aterosclerose, para a mortalidade e invasGes de pat6genos.
A toxidade esta relacionada a duas caracteristicas diferentes do metal: a forma ativa redox de

ferro (Fe2+) — com producdo de radicais livres - e sua acdo como agente promotor de
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crescimento potencial de organismos patogénicos (bactérias, fungos e protozoarios) (FLORA,
2015).

A toxicidade de ferro é observada em criangas pequenas que fazem uso excessivo de
suplementacdo com capsulas de ferro ou suplementos poliminerais. Outra causa é a
hemocromatose, doenga de cunho genético caracterizada pelo aumento da absorcdo de ferro,
atingindo principalmente homens brancos na faixa de 20 anos de idade (PIETRANGELO,
2006).

De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011b), a
concentracdo maxima de ferro permitida na agua potéavel é de 0,3 mg/L. Os poucos dados
disponiveis sobre o conteudo de ferro em produtos de Mato Grosso do Sul limitam-se a sucos
e bebidas regionais (BRAGANCA; MELNIKOV; ZANONI, 2011, 2012).

Suas concentragdes no leite humano decrescem no decorrer da lactacdo, mas parecem
ser suficientes para 0s recem-nascidos a termo, o que pode ser explicado pela alta
biodisponibilidade desse mineral no leite (CALIL; FALCAO, 2003; RODRIGUEZ-
PALMERO et al., 1999). As concentragdes relatadas no leite humano maduro variam de 0,0002
a 0,0004 mg/L (LONNERDAL; KENN; HURLEY, 1981). As recomendacdes de ferro para
criancas de 0 a 6 meses sdo de 0,27 mg/d. Nessa faixa etaria, seu valor de tolerancia é de 40
mg/d (DRI, 2001). A recomendacédo para recém-nascidos prematuros com peso até ~1800 g ¢é
de 2 a3 mg/k/d, e peso de 1000 g a 2500 g séo 2,0-4,0 mg/kg/d (ESPGHAN, 2010, CONSENSO
GRUPO, 2005).

2.4.10 COBALTO

O cobalto (Co) é 0 33.° elemento mais abundante da crosta terrestre (0,001-0,002%), em
que é encontrado combinado a outros elementos metéalicos, tais como niquel, cobre, chumbo,
ferro e prata (GREENWOOD; EARNSHAW, 2002; WHO, 2006). Possui propriedades
magnéticas similares ao ferro e niquel. Pertence a familia VIIIB da tabela periddica e é
considerado metal de transicéo.

O mineral é encontrado em quantidades vestigiais no solo, rochas, ar, agua e organismos
vegetais e animais. Geralmente encontra-se no meio ambiente ligado a elementos como
oxigénio, enxofre e arsénio. Fontes de compostos inorganicos de cobalto e cobalto sdo ambos
naturais e antropogénicos. As fontes naturais incluem o solo, ar e 4gua por acdo do vento, de

aerossol maritimo, de erupg@es vulcénicas, de incéndios florestais e de processos erosivos em
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solos ricos em seu minério. As de origem antropogénicas sdo: queima de combustiveis fosseis,
lamas de esgoto, fertilizantes fosfatados, mineracdo e fundicdo de minérios de cobalto,
processamento de ligas de cobalto e usos industriais de seus compostos (WHO, 2006). Seus
isotopos radioativos Co-60 e Co-57, tém grande importancia comercial.

Embora relativamente raro entre os elementos-traco essenciais, exerce papel importante
em Varios organismos vivos. E constituinte de biomoléculas (proteinas e cofatores) e da
cianocobalamina ou vitamina B12, que estd envolvida na reparacdo e na sintese de mielina,
metabolismo de acidos nucleicos, formacdo e regeneracdo de eritrécitos e no metabolismo
energético (UNICE et al., 2014). Essa vitamina € encontrada principalmente em alimentos de
origem animal como carnes vermelhas, peixes, figado, mitdos e frutos do mar, e em menor teor
em leite, ovos, carne de aves e queijo do tipo cheddar. Os microrganismos presentes no intestino
humano também sdo capazes de sintetizar a vitamina B12. De maneira geral, todos os alimentos
sdo fontes de cobalto, o que assegura uma ingesta de aproximadamente 11 g do elemento por
dia em dietas habituais (ATSDR, 2004a).

O cobalto é captado por todos os tecidos as concentragdes mais altas, aproximadamente
20% da carga total, sdo encontradas no figado, também é encontrado nos rins, tireoide,
glandulas adrenais e, em menor quantidade no pancreas, baco, cérebro, pulméo, coracdo, com
relativa concentracdo nos 0ssos e musculos (TSALEV, 1995; SIMONSEN; HARBAK;
BENNEKOU, 2012).

E estimado que o corpo humano contenha de 0,7 a 1,1 mg de cobalto, destes 4,4% (0,03
a 0,05 mg) estdo na forma de vitamina B12. A concentracdo nas heméacias é maior do que no
plasma, 1,5 a 2 vezes mais; sendo transportado ligado a transcobalamina (Tsalev,1995).

O cobalto é bem absorvido pelo trato gastrointestinal e pela via respiratoria.
Aproximadamente 50% que entra no trato gastrointestinal séo absorvidos, sendo que a absor¢édo
é maior das formas sollveis em agua do que das insoluveis. A absorc¢do atraves da dieta ocorre
provavelmente no intestino delgado, semelhante ao ferro; sendo maior em individuos com
deficiéncia de ferro (WHO, 2006).

Uma vez absorvido é excretado em sua maior parte na urina (80%) e em menores
quantidades nas fezes (15%) (CDC, 2013). Nas primeiras 24 h, a excrecdo renal € rapida, com
eliminacdo de até 40%, com subsequente diminui¢do da excre¢do e com retencdo corporal,
sendo que apds um ano pode haver deteccdo do elemento em até 10% no plasma (SIMONSEN;
HARBAK; BENNEKOU, 2012).
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Em um modelo de trés compartimentos para analise do cobalto ingerido, aplicavel para
bebés e adultos, a absor¢do de cobalto em criangas tem sido assumida como sendo de 60% até
0s 3 meses de idade e de 30% de 3 meses a 15 anos de idade. Destes 50% sé&o excretados na
urina e fezes, numa razdo de 6:1; 5% armazenado no figado e 45% distribuidos em outros
tecidos (WHO, 2006).

O cobalto é altamente toxico e em doses maiores é cumulativo, a exposi¢do a longo
prazo mesmo em doses baixas, por exemplo, exposi¢cdo ocupacional, pode causar efeitos
adversos aos orgaos e tecidos. Os efeitos toxicos sdo ndusea, vomito e cardiomiopatia, com
possivel inibicdo da desidrogenase mitocondrial e consequente faléncia da respiracdo celular
(SEGHIZZI et al., 1994). Os efeitos adversos a exposi¢cdo ocupacional ao elemento atinge
6rgéos e tecidos, como a tireoide (o cobalto inibe a acdo da tirosina iodase, bocio e mixedema),
os pulmdes (asma), pele (dermatite de contato) e sistema imunolégico, com potencial a¢éo
carcinogénica. O mecanismo da toxicidade do cobalto ndo € bem claro, alguns efeitos podem
estar relacionados a sua afinidade com grupos sulfidrila, o que resulta na inibi¢do de enzimas,
como as envolvidas na respiragdo mitocondrial (SIMONSEN, HARBAK; BENNEKOU, 2012).

Domingo et al. (1984) observaram que individuos que ingeriram adgua contendo cloreto
de cobalto (30,2 mg/kg/d) por trés meses ndo apresentaram efeitos gastrintestinais. Gestantes
foram suplementadas com cobalto e ferro para prevencdo de anemia com doses de 0,5 a 0,6
mg/kg/d durante 90 dias, sendo que um pequeno percentual apresentou intolerancia gastrica
(ATSDR, 2004a).

Estudos mostraram que o cobalto pode atravessar a placenta em doses relativamente
baixas. Apds administracdo de cloreto cobalto endovenoso em gestantes, a absorcéo fetal foi
inferior a 1%, sendo que a absor¢do de cobalto foi maior quando administrado como
cianocobalamina, aproximadamente 5%; indicando que a forma do composto pode afetar a
biodisponibilidade para o feto. Neste mesmo estudo, também foi observado que 1-2% da dose
de Co-cianocobalamina foi transferida para o leite materno, no entanto, esse teor esta
relacionado com a idade gestacional e 0 momento da dosagem (NISHIMURA; INABA;
ICHIKAWA, 1978).

A concentracdo de cobalto no colostro e leite humano maduro varia de 0,0001 a 0,002
mg/L (CALIL; FALCAOQ, 2003; RODRIGUEZ-PALMERO et al., 1999).

N&o ha recomendacdes nutricionais estabelecidas para a ingestdo de cobalto (DRI,
2001).
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2.4.11 NIQUEL

O niquel é o0 24.° elemento mais abundante em peso na crosta terrestre, compreende 3%
da composicdo da terra. E um membro da familia VIIIA da tabela periddica e é classificado
como metal de transicdo (SUNDERMAN; OSKARSSON, 1991; CEMPELL; NIKEL, 2006;
POONKOTHAI; VIJAYAVATHI, 2012). Compostos de niquel e niquel sdo muito utilizados
industrialmente (metallrgicas, industrias quimicas e de processamento de alimentos),
principalmente na produgdo aco inoxidavel e outras ligas de niquel com alta resisténcia a
corrosdo e temperatura. (GRANDJEAN, 1984; WUANA; OKIEIMEN, 2011). Em 1930 foi
descoberta a essencialidade deste mineral no corpo humano (GROPPER; SMITH; GROFF,
2009).

O niquel é um dos muitos metais vestigiais amplamente distribuidos na natureza e que
estd sendo liberado a partir de fontes naturais e antropogénicas. As fontes naturais sdo a poeira
derivada do intemperismo das rochas e do solo, emissdes vulcanicas, vegetacdo e incéndios
florestais. Fontes antropogénicas com liberacdo de niquel pelo ar s&o a combustéo do carvao,
Oleo diesel e combustivel, incineracdo de residuos, entre outras miscelaneas de fontes. Outras
fontes com niveis mais baixos séo o tabaco, implantes odontoldgicos ou ortopédicos, utensilios
de cozinha e bijuterias. Ressalta-se que o tabagismo ndo pode ser negligenciado, estima-se que
cada cigarro contém 1,1 a 3,1 g e que cerca de 10-20% do niquel inalado esta na fase gasosa,
possivelmente, sob a forma de carbonilo de niquel, altamente perigoso para a satde humana.
Uma pessoa que fuma 40 cigarros por dia, contribui com 2-23 ug de niquel inalatério (WHO,
1991; WUANA; OKIEIMEN, 2011).

Alguns alimentos possuem niquel e sdo as maiores fontes de exposi¢do ao mineral na
populacdo em geral. Uma pessoa ingere em torno 170 g deste mineral na comida todos os dias.
Alimentos que possuem naturalmente altas concentracGes de niquel é o chocolate (228 pg/100
mQ), a soja, nozes e aveia. Os vegetais possuem maior teor de niquel que os alimentos de origem
animal. A ingestdo diaria de niquel a partir da agua € de apenas 2 pg. A exposicdo inalatoria
diaria é de 0,1-1 ug, excluindo o cigarro (GRANDJEAN, 1984; ATSDR, 2005; GROPPER,;
SMITH; GROFF, 2009).

O niquel é amplamente distribuido pelo corpo humano, no entanto, sua concentracao é
extremamente baixa. As maiores concentracdes encontram-se na tireoide e glandulas adrenais,
bem como, cabelo, 0ssos e tecidos moles, como os pulmdes, coracdo, rins e figado (GROPPER,;
SMITH; GROFF, 2009).
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N&o esta claro se o niquel é um elemento essencial para 0 homem ou ndo, mas
certamente é essencial para algumas plantas e microrganismos. Nas plantas, ele exerce sua
essencialidade como componente insubstituivel da urease, participa da hidrolise da uréia em
didxido de carbono e aménia (RAGSDALE, 2007; SHELLAN; SADLER, 2015).

Os seres humanos absorvem 15-50% do niquel ingerido. Sua absorcéo pode ocorrer por
meio dos alimentos (10%), da agua (< 15%) e outras bebidas como o café, ché, leite de vaca ou
suco de laranja (> 50%). A absorcdo ocorre no intestino delgado por difuséo facilitada,
utilizando a mesma proteina que realiza o transporte do ferro (DMTL1). Outra via de absor¢édo é
a inalatoria, cerca de 30% do niquel inalado atinge os pulmdes, destes 20% é absorvido para a
circulagdo sanguinea; os 10% restantes ficam retidos no muco e sdo mobilizados pala atividade
ciliar e expectorados ou engolidos, e uma pequena propor¢ao se acumula no tecido pulmonar e
linfonodos. Apds a absorcdo em torno de 10 pg/L é excretada pela urina, sendo complexado
com compostos de baixo peso molecular e 1,5 a 3,3 pg/d podem ser excretados pela bile
(SUNDERMAN, 1993; CARLISLE, 1997; REFFIT et al., 2003).

Efeitos toxicos sdo relatados no consumo acidental de 0,5 a 2,5 g de sulfato de niquel
em agua contaminada, com ocorréncia de nauseas, dores abdominais, diarreia e vomito (DRI,
2001).

De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011b), a
concentracdo maxima de niquel permitida na agua potavel é de 0,07 mg/L.

Sua concentracdo no colostro e leite maduro varia de 0,00005 a 0,0002 mg/L (CALIL;
FALCAO, 2003; RODRIGUEZ-PALMERO et al., 1999)

Quanto as recomendac6es diarias de niquel, foram estabelecidos valores de tolerancia
méaxima de 1 mg/d para homens e mulheres adultos, assim como para gestantes e lactentes. Em
criancas de um a oito anos, 0 maximo tolerado € de 0,2 a 0,3 mgdia. Nao foram, porém,

estabelecidos valores maximos para criancas de 0 a 12 meses (DRI, 2001).

2.4.12 COBRE

O cobre (Cu), metal relativamente comum na crosta terrestre (0.006%), pertence a
familia 1B dos elementos de transicdo e encontra-se na natureza como sulfeto (calcopirita),
carbonato e 6xido (cuprita). Apresenta trés estados de oxidacdo (1%, 2* e 3"), podendo mudar

de um a outro durante as reagdes enzimaticas (PEDROZO, 2003).
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O conteudo de cobre nos alimentos reflete a sua origem geogréfica e as condi¢bes de
processamento antes do consumo. Alimentos ricos neste metal sdo figado, rins, mariscos,
cereais integrais e nozes. Também esté presente em alimentos como carnes, ovos € queijos, e
em bebidas como café, vinhos e refrigerantes como a Coca-Cola. Sua presenca é marcante em
aguas acidas (pH inferior a 7,0) e moles (concentracdo de cations de magnésio e célcio inferior
a 75 mg/L), e encanamentos antigos de tubos de cobre contribuem para a ingesta. As fontes de
contaminag&o por cobre no meio ambiente sdo os residuos industriais, como 0s provenientes da
queima de carvao, e os domésticos, como as panelas feitas desse metal (ELLERTSON, 1996;
AMANCIO, 2011; ATSDR, 2004b; VELASCO-REYNOLD et al., 2008; GROPPER; SMITH;
GROFF, 2009).

O cobre é o terceiro metal de transicdo essencial no corpo humano. A distribuicéo total
varia de 50 a 120 mg em um individuo adulto de 70 kg ((GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).
O figado, o cérebro, coracéo e rins, em ordem decrescente, contém maiores concentragdes. As
concentracdes intermediarias encontram-se no pulméo, intestino e bago; glandulas enddcrinas,
0ss0s e musculos, tem menor concentracdo. Contudo, por causa da grande massa de musculos
e 0Ss0s, esses tecidos possuem em conjunto 50% do cobre total do corpo; o cobre hepatico com
10% do total do corpo (EVANS, 1973; WILLIAMS, 1983). A referéncia plasmatica da
concentracdo do cobre no organismo humano, calculada em um estudo global, é de 0,8 a 1,2
mg/L (GOULLE et al., 2005). No Brasil, a média é de 1,07 mg/L (NUNES et al., 2010). No
colostro humano, a concentracédo de cobre é de 1,4 £ 0,10 mg/L (MELNIKQV et al., 2007).

O feto humano acumula 51 pg/kg/d de cobre e no termo apresenta 14 mg, do qual
apenas a metade é depositada no figado no ultimo trimestre de gravidez. Recém-nascidos de
baixo peso podem apresentar deficiéncia de cobre, manifestando-se por anemia resistente ao
ferro e alteragbes esqueléticas (SHAW, 1988; AKRE, 1997). Tanto a deficiéncia quanto o
excesso de cobre tem sido reconhecidos como potenciais problemas de salude para lactentes e
criancas de todo o mundo (ARAYA; KOLETZKO; UAUY, 2003).

O cobre esta envolvido em processos biolégicos importantes, incluindo a respiracéo,
angiogénese e a neuromodulacdo (CHELLAN; SADLER, 2015). Todas as funcdes metabdlicas
estdo relacionadas com as enzimas cobre-dependentes (PEDROZA; COZZOLINO, 1999).

A absorcdo do cobre ingerido varia de 25% a 70%, ocorre no estbmago e no intestino
delgado, o duodeno é o maior sitio absortivo; por transporte ativo e passivo. O metal é absorvido
na forma ibnica, durante a absorcdo e o transporte, o cobre interage com outros ions metalicos

bivalentes, que favorecem ou inibem sua absorc&o. Pode ser absorvido pela pele e mucosas de



56

fontes como braceletes de cobre ou ligas de proteses (FAIRWEATHER-TAIT, 1996;
HURREL; OMS, 1998; LINDER et al., 1999).

Uma vez absorvido, o cobre é transportado no plasma ligado a albumina e a
transcupreina. A maior parte € captada pelo figado, através do sistema porta e ali incorporado
por numerosas enzimas, entre elas a ceruloplasmina (BEATTY, 2001). Outras enzimas de cobre
sdo a citocromo-C-oxidase, a lisil-oxidase, varios tipos de superdxido-dismutases, tirosinase e
outras. O cobre tem papel fundamental na producdo e eliminacdo de radicais livres e no
funcionamento de praticamente todos os érgéos e sistemas (CRISHTON, 2008).

A eficiéncia da absorcdo depende do nivel de cobre da dieta e do estado nutricional.
Porém, alguns componentes podem influenciar na biodisponibilidade do cobre, por exemplo, o
cadmio e o zinco, que competem pela metaloproteina na borda do enterécito; as fibras
alimentares, que atuam por estimulacéo do intestino; o ferro, que compete no nivel das células
transportadoras; os fitatos contidos nos cereais e outros vegetais, que quelam o metal; a
vitamina C, por inibir a atividade plasmatica das enzimas de cobre; e também o molibdénio e
os carboidratos refinados ((FAIRWEATHER-TAIT, 1996; HURREL, FESTA et al., 1985;
TORRE; RODRIGUES; SAURA-CALIXTO, 1991).

A concentracdo de cobre no leite humano € regulada pelos transportadores Ctrl, ATP7A
e ATP7B, sob estimulo da prolactina (LONNERDAL, 2005). O metal é absorvido da circulagéo
materna pelas células epiteliais maternas (MECs). O Ctrl, ou transportador de Cul, é uma
proteina de importacdo que apresenta alta afinidade pelo cobre essencial. A importacao de cobre
por Ctrl ndo exige gradiente de energia, mas requer o efluxo de hidrolise de ATP. As ATPases
participam da homeostase do cobre no organismo. A ATP7A, proteina codificada pelo
cromossomo X, esta ausente em seres humanos com doenca de Menkes. Possui seis dominios
de ligacdo com o cobre, mas nem todos sdo necessarios a funcao. Na glandula maméria de ndo
lactantes, esta localizada nos compartimentos vesicular e perinuclear. No entanto, durante a
lactacdo sua expressdo aumenta e sua localizacdo se altera para a membrana plasmatica,
sugerindo que a ATP7A exerce importante papel na secre¢do de cobre durante a lactacdo. A
ATP7B € uma proteina relacionada com a ATP7A, mas codificada no cromossomo 13. Possui
estrutura semelhante, incluindo os dominios de ligacdo com o elemento. Esta envolvida na
homeostase do cobre hepético, mas também € importante na placenta, em tecido mamario,
cerebral, renal e possivelmente do intestino delgado. Realiza o transporte de cobre
citoplasmatico na rede trans-Golgi, especificamente para a incorporacdo da ceruloplasmina

recentemente sintetizada. A ceruloplasmina é expressa na glandula mamaria e aumenta durante
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a gravidez e aleitamento materno, exercendo importante papel no transporte do metal no leite,
em especial no periodo neonatal precoce (KELLEHER; LONNERDAL, 2006; PROHASKA,
2008).

A principal via de excrecéo do cobre é a via biliar para dentro do trato intestinal, junto
com pequenas quantidades do elemento proveniente das células intestinais e com o cobre
dietético ndo absorvido. A maior parte é eliminada pelas fezes. Pela urina, adultos sadios
excretam apenas 10 a 30 ug de cobre, quantia que pode aumentar acentuadamente nos casos de
defeitos tubulares renais (OMS, 1998). Se a excrecédo biliar ndo funcionar pode desencadear
uma toxicidade hepética de cobre, como a doenca de Wilson e cirrose hepatica.

As doencas de Menkes e de Wilson possuem condicGes hereditérias raras causadas por
defeitos genéticas, sdo caracterizadas por alteragdes no metabolismo de cobre. A primeira se
evidencia pela deficiéncia de cobre no figado e nos cérebro de bebés. Na segunda, o elemento
se acumula excessivamente causando uma sobrecarga no figado e nos nucleos de base do
cérebro, causando sintomas hepaticos e consequentemente, insuficiéncia hepética letal, e
degeneracéo do sistema nervoso (BRUYN; KLAWANS, 1987; AGERTT et al., 2007).

De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011b), a
concentracdo de cobre permitida na agua potavel € de 2 mg/L.

Os poucos dados disponiveis sobre o conteudo de cobre em produtos de Mato Grosso
do Sul sdo limitados a sucos e bebidas regionais (BRAGANCA; MELNIKOV; ZANONI, 2011,
2012).

Sua concentracao no colostro é maior que no leite maduro, sendo suficiente para atender
as necessidades de recém-nascidos a termo. No entanto, ndo atende as de recém-nascidos
prematuros de muito baixo peso (CALIL; FALCAO, 2003).

As recomendacdes de cobre para criancas de 0 a 6 meses séo de 0,20 mg/d (DRI, 2001).
Para recém-nascidos prematuros com peso até ~1800 g € de 0,10 a 0,13 mg/k/d e de 1000 g a
2500 g € 0,12 — 0,15 mg/kg/dia (ESPGHAN, 2010; CONSENSO GRUPO, 2005).

2.4.13 ZINCO

O zinco (Zn) é um metal relativamente comum na crosta terrestre (0.007%) (BRASIL,
2006b). Pertencente a familia 11B da tabela periddica € um elemento de transicéo e se encontra

na natureza nas formas de sulfeto, carbonato e 6xido (WHO, 2001).
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E empregado na fabricagdo de ligas metalicas, tais como latdo e bronze, sendo também
utilizado na producéo de telhas e calhas residenciais (GREENWOOD; EARNSHOW, 2002).

O teor de zinco nos alimentos varia de até 2000 mg/kg em ostras frescas para abaixo de
5 mg/kg em alimentos refinados ou com alto teor de gordura. Os produtos de origem animal,
geralmente, sdo responsaveis pelo consumo de 40 a 70% do zinco na dieta. O teor de zinco na
carne vermelha, por exemplo, é de 2 a 4 mg/100. No entanto, os alimentos integrais sao
considerados fontes pobres desse mineral (STURNIOLO et al., 1991).

O corpo humano possui em torno de 2,6 g de zinco, com uma concentragdo na massa
corpdrea magra de aproximadamente 30 pg/g. Esta presente em praticamente todos os 6rgdos
e estd envolvido em quase todos os aspectos de biologia molecular e celular (CHELLAN;
SADLER, 2015). No plasma, sua concentracao é de 1,8 mg/L, mas a maior parte se encontra
nos musculos esqueléticos (60%), ossos (30%), figado e pele. Também esta presente na
prostata, pancreas e rins, bem como em fluidos corporais como o fluido prostéatico (300 a 500
ug/mL) e a coroide do olho (274 ng/g). No sangue, cerca de 80% do zinco se localizam nas
hemaécias e 16% no plasma. O plasma contém cerca de 0,1% do zinco corporal total, realizando
intercdmbio com outros sitios de maior concentragdo (JACKSON, 1989). No colostro, a
concentracdo deste elemento chega a 0,48 mg/L (MELNIKOQV et al., 2007).

A concentracdo de zinco no feto é razoavelmente constante (1915 mg/kg) de tecido livre
e gordura. A deposicdo no ultimo trimestre é de 149 ug/kg/d. O recém-nascido a termo possui
cerca de 66 mg, sendo que 25% esta no figado e 40% no esqueleto. Os bebés em geral, termos
ou prematuros, ndo possuem reservas especificas deste mineral. Porém, a redistribuicédo
hepatica e esquelética de zinco demonstram serem suficientes e atendem as necessidades.
Todavia, ocasionalmente podem ocorrer deficiéncias em recém-nascidos de baixo peso, que
provavelmente decorre do baixo conteido de zinco no leite materno e pela velocidade de
crescimento que excede a ingestdo. Os sinais e sintomas da deficiéncia de zinco nas criancas
sdo anorexia, ganho lento de peso, irritabilidade, dermatite, fezes amolecidas e frequentes,
nervosismo e até convulsdes (AKRE, 1997; SHAW, 1988).

O zinco é cofator de mais de 300 enzimas e mais de 1000 fatores de transcrigdo
dependem deste micromineral. E considerado o segundo mensageiro de células do sistema
imunologico, na forma livre intracelular, participa em eventos de sinalizacdo nestas células
(PRASAD, 2013). Desempenha fungbes cruciais em diversos processos biolégicos do
organismo, sendo 0s mais importantes a sintese proteica, o metabolismo de DNA e RNA, o

metabolismo de carboidratos e lipideos e 0 metabolismo energético (JACKSON, 1989).
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O zinco tem a capacidade de atravessar membranas bioldgicas tanto por difusdo passiva
quanto por transporte ativo. O principal sitio de absor¢do do zinco é o trato gastrointestinal
proximal, principalmente o jejuno (HENRIQUES; HIRATA; COZZOLINO, 2003; SILVA,
2003; OMS, 1998). O elemento é transferido do limem intestinal para o interior do enterdcito
mediado pelos carreadores Zrt e proteina semelhante a Irt (ZIP4), principal carreador atraves
da borda em escova do enterdcito. Apos, entra na circulagdo sanguinea através de processos
que envolvem o transporte paracelular e intercedido por carreadores. A maior parte do zinco é
retida pelo figado, onde se apresenta altamente concentrado, sendo utilizado na sintese de
proteinas. Pequenas concentracbes podem ser absorvidas sem intermediarios por difusdo
passiva (WALKER et al., 2005; HENRIQUES; HIRATA; COZZOLINO, 2003).

Sua homeostase na glandula mamaéria é bastante complexa, envolvendo tanto os
transportadores de zinco das familias Zip3, ZnT1, ZnT2 e ZnT4. A regulacdo genética pode
variar tanto a localizagdo como a concentracdo destes transportadores, determinando a
concentracéo final no leite humano (LONNERDAL, 2005). A proteina transportadora de zinco
da familia Zip3 é encontrada em dérgéos cuja requisicdo do elemento € alta, tais como pancreas,
timo, cérebro, olhos e glandula mamaria. Nesta Ultima, a proteina esta localizada na membrana
plasmatica das células epiteliais e tem como principal fungéo facilitar a importacéo e absorcéo
de zinco por estas. A familia ZnT transportadora possui varios membros (ZnT1 a ZnT9), que
sdo o0s principais responsaveis pela exportacdo desse mineral. Eles possuem seis dominios
transmembranicos e uma regido rica em histidina que desempenham papel-chave na ligacdo de
zinco. ZnT1 e ZnT2 séo expressos na glandula mamaria e se localizam na membrana luminal
da célula epitelial mamaria, sugerindo que séo responsaveis por mediar a secre¢do de zinco para
o leite. Ja o transportador ZnT4 possivelmente exerce papel critico na glandula mamaria, pois
ratas que sofreram mutacdo espontanea em ZnT4 tiveram alteracBes no peso e volume da
glandula mamaria e seus filhotes morreram antes do desmame (KELLEHER et al., 2012;
LONNERDAL, 2005).

A glandula mamaria apresenta notavel capacidade de se adequar tanto a deficiéncias
maternas quanto a excesso de ferro, cobre e zinco, realizando um rigoroso controle
homeostatico das concentracfes destes nutrientes essenciais no leite humano. O controle da
glandula mamaria quanto a captacéo e secrecdo de ferro, cobre e zinco no leite protege a crianca
amamentada do excesso ou deficiéncia destes minerais (LONNERDAL, 2005).

A excrecdo do zinco pelo organismo ocorre principalmente no trato gastrointestinal, rins

e suor. Em torno de 0,5 mg/d de zinco é eliminada na urina e 2 mg/d pelas fezes na forma de
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sulfeto (ZnS), resultante da deterioracdo dos complexos com as metalotioneinas dos estoques
utilizaveis (PEREIRA; HESSEF, 2009). O ion sulfeto provém dos radicais de metionina,
cisteina e glutationa. Outras vias de eliminacdo do zinco sdo o sémen e, em menor grau, a
menstruacao.

Os sintomas da deficiéncia do zinco pode estar associada a predisposi¢do a doencas
cronicas. Os sinais e sintomas e sua deficiéncia sdo semelhantes em adultos e criancas, e
incluem desaceleracdo do crescimento, atraso no desenvolvimento puberal, ma cicatrizacdo de
feridas, alteracéo na percepc¢do do gosto, anormalidades no desenvolvimento 6sseo e cartilagens
e alteracGes cutaneas. Além de, alteracdes na maturacdo sexual (GROPPER; SMITH; GROFF,
2009).

De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011b), a
concentragdo maxima de zinco permitida na agua potavel é de 5 mg/L.

Os poucos dados disponiveis sobre o conteido de zinco em produtos de Mato Grosso
do Sul limitam-se a sucos e bebidas regionais. Em um estudo realizado no municipio de Campo
Grande, MS, com trés marcas de erva-mate, as concentragdes desses trés elementos nao
excederam os valores admitidos por legislacdo brasileira ou internacional (BRAGANCA,
MELNIKOV; ZANONI, 2011, 2012).

Sua concentracdo no leite humano decresce ao decorrer da lactacdo. Nos trés primeiros
dias de colostro, seus valores aproximados séo de 0,5 a 0,9 mg/L, caindo para 0,25 a 0,40 mg/L
no inicio da fase de leite maduro e para 0,08 mg/L ap0s quatro a sete meses de lactacdo (CALIL;
FALCAO, 2003).

A tolerancia méaxima para criancas de 0 a 6 meses é de 4 mg/d. Nessa faixa etaria, as
recomendagdes sdo 0,002 mg/d (DRI, 2001). Para recém-nascidos prematuros com peso até
~1800 (1,1 - 2,0 mg/k/d) e 1000 g a 2500 g (1,0 - 3,0 mg/kg/dia) (ESPGHAN, 2010;
CONSENSO GRUPO, 2005).

2.4.14 MOLIBDENIO

O molibdénio (Mo) ¢ o 53.° elemento mais abundante na crosta terrestre. Este metal de
transicdo pertencente a familia V1A da tabela periédica. E um oligoelemento essencial para

quase todas as formas de vida. Na forma hexavalente, comparece em compostos bastante
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soltveis em pH fisiolégico, que se assemelham a ions transportadores de enxofre, sendo essa
forma absorvida pelos sistemas bioldgicos (GREEN, 1994).

O molibdénio € encontrado na maioria dos alimentos, no entanto, seu teor pode sofrer
variacao de acordo com a concentragdo do mineral no solo. As melhores fontes séo os legumes
(184 ng100 g), carne vermelha, peixe e frango (~129 ug/A00 g) e grdos e seus derivados (~117
ng/100 g). Nozes e vegetais (< 50 pug/100 g); as frutas e produtos lacteos, os teores sdo
extremamente baixos (< 12 pg/100 g) (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009). Ingerido, o
mineral concentra-se principalmente no figado, rins e 0ssos e, em menor quantidade, no
intestino delgado, pulmdes, baco, cérebro, tireoide, suprarrenais e musculos (MIZE;
JOHNSON; RAJAGOPALAN, 1995; MORIWAKI; YAMAMOTO; HIGASHINO, 1997).

Entre os organismos superiores a deficiéncia de molibdénio foi estudada em detalhes
apenas em plantas. O micromineral é essencial no metabolismo das plantas, pois contribui para
a fixacdo do nitrogénio atmosférico. Porém, o contetdo do molibdénio nas plantas esta
diretamente correlacionado com a sua biodisponibilidade no solo. Quanto mais baixo o pH do
solo, menor a disponibilidade. As baixas concentra¢cdes do metal no solo, diminuem a sintese
da enzima nitrogenase nas plantas, reduzindo a fixacdo biolégica do nitrogénio e tornando o
solo menos produtivo (ALMEIDA, 2003; MENDEL; KRUSE, 2012).

O elemento é considerado essencial para o ser humano, devido ao fato de ser necessario
para a funcdo de trés enzimas (sulfito oxidase, xantina oxidase e aldeido oxidase); a sulfito
oxidase catalisa a oxidacdo do sulfito a sulfato, uma reacdo importante para o metabolismo dos
aminodacidos de enxofre; a xantina oxidase catalisa a hidroxilacdo oxidativa das purinas e
pirimidinas, que inclui a conversdo da hipoxantina em xantina e xantina em &cido drico e; a
aldeido-oxidase € conhecida por atuar sobre diversos compostos. Também possui funcéo
bioguimica, participando na modulacdo dos receptores de glicocorticoides (NOVOTNY;
TURNLUND, 2007).

Pouco se sabe sobre os locais em que é absorvido. Possivelmente, seja por transporte
passivo, no entanto, alguns estudos com animais sugerem o envolvimento de transportadores.
E absorvido no estdbmago e no intestino delgado tanto por carreadores quanto por difuséo
passiva. Seu transporte no sangue ocorre na forma de molibdato (MoO4?*), podendo ser ligado
a albumina ou a a-2-macroglobulina. Pode ser encontrado nos tecidos como molibdato,
molibdopterina livre ou molibdopterina ligada a enzimas. As concentracdes no sangue total
variam amplamente possui uma média de 5 nmol/L, entre 83-97% nos eritrocitos ligado a
proteinas (VERSEICK et al., 1978; TURNLUND et al., 1995).
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A principal via de excrecdo do molibdénio é a urina, sendo que 0s rins exercem
importante papel na homeostase do mineral. A excre¢do urinaria é um reflexo direto do nivel
de ingestdo dietética de molibdénio. Quando a ingestdo de molibdénio é baixa, cerca de 60% é
eliminado pela urina, mas quando € alta mais de 90% ¢é excretado. Uma pequena parte que é
eliminada pelas fezes refere-se ao molibdénio biliar e outra pequena quantidade é perdida pelo
suor e cabelo (TURNLUND et al., 1995; NOVOTNY; TURNLUND, 2007).

A deficiéncia de molibdénio ndo tem sido observada em pessoas saudaveis e esta
limitado principalmente a defeitos genéticos que conduzem a anomalias graves (NOVOTNY:
TURNLUND, 2006). No entanto, pode ocorrer quando ha ingestdo de alimentos ricos em
sulfato, cobre ou tungsténio, minerais que diminuem a absorcdo de molibdénio. A Unica causa
de deficiéncia adquirida ocorreu em pacientes com doenca de Crohn em nutricdo parenteral
prolongada e sem adi¢do de molibdénio; sendo diagnosticado defeitos de producéo de &cido
arico e intolerancia aos aminoacidos L-metionina. O quadro clinico foi melhorado com a
suplementacdo de 300 pg de molibdato de aménio (163 g de molibdénio), o metabolismo do
aminodcido sulfurado e producéo de acido Urico normalizaram. A importancia do molibdénio
na nutricio humana é evidenciada pelos distdrbios neurologicos associados a deficiéncia
genética de sulfito oxidase em criancas (ABUNRAD et al., 1981; JOHNSON et al., 1988; DRI,
2001; GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

A toxicidade do molibdénio € baixa e esta relacionada a ingestéo superior a 1 500 pgdia.
Concentracdes séricas de molibdénio estao diretamente correlacionadas com as concentracées
séricas de acido urico. Individuos que vivem em regides onde o teor de molibdénio no solo é
elevado podem apresentar sintomas como inflamacdes nas articulacdes, causadas pelo acumulo
de acido urico (gota). Em adultos, ingestdo maxima toleravel ¢ de 2 mg/dia (DRI, 2001;
SELDEN et al., 2005).

Os poucos dados disponiveis sobre o contetdo de molibdénio em produtos de Mato
Grosso do Sul limitam-se a sucos e bebidas regionais (BRAGANCA; MELNIKOV; ZANONI,
2011, 2012).

Suas concentragdes no colostro e no leite humano maduro variam de 0,0001 a 0,0002
mg/L (CALIL; FALCAOQ, 2003; RODRIGUEZ-PALMERO et al., 1999).

As recomendac6es de molibdénio para criangas de 0 a 6 meses sdo 2 mg/d (DRI, 2001).
Para prematuros com peso até ~1800 g é de 0.0003- 0,005 e entre 1000 g e 2500 g é 0,00030
mg/kg/dia (ESPGHAN, 2010; CONSENSO GRUPO, 2005).
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2.4.15 CADMIO

O cadmio (Cd) é um elemento-traco extensamente distribuido pela crosta terrestre,
concentragdo média de 0,1 mg/kg. Esta localizado na familia 11B da tabela periodica. E um
metal pesado de consideravel preocupacdo ambiental e ocupacional. Os compostos de cadmio
no ambiente se acumulam em rochas sedimentares e fosfatos marinhos - contém
aproximadamente 15 mg/kg (ATSDR, 2012).

O cadmio esta presente virtualmente em todas as fontes naturais de alimentos.
Alimentos de origem do mar (moluscos, crustaceos, cefalépodes caranguejos), possuem altas
concentracdes de cadmio. Sementes oleaginosas, grdos de cacau, certos cogumelos silvestres,
produtos de origem animal (figado e rins — animais expostos ao metal), produtos vegetais como
cereais e de folhas verdes, batata, cenoura e a folha do tabaco, também possuem altos teores do
metal. E estimado que mais de 80% do cadmio alimentar provém dos alimentos a base de
cereais, dos vegetais e da batata (OLSSOM et al., 2002; FLORA, 2014).

O aumento da industrializacdo e da producdo agricola no ultimo século teve como
consequéncia o aumento de cadmio a niveis toxicos no ambiente. O solo pode conter teores
altissimos do metal, além disso, os fertilizantes fosfatados e a deposicao atmosférica contribuem
ainda mais para 0 aumento dessa concentracdo. As plantas absorvem facilmente o cadmio pela
raiz, a acidificacdo do solo aumenta a disponibilidade do mineral. As plantas constituem a
principal fonte de entrada desse elemento na cadeia alimentar. Possivelmente, o cddmio (como
outros metais pesados) penetra nas células vegetais por intermédio de transportadores de cations
com ampla especificidade de substrato (WAISBERG et al., 2003).

As fontes de contaminacdo dos solos por cadmio incluem atmosféricas, aplicacdes
diretas (fertilizantes de fosfato, subprodutos de gesso, cinzas residuais de madeira ou carvao,
etc.) ou acidentais; sendo que a mineracgdo, a poluicdo atmosférica por industrias metallrgicas
e a queima de combustiveis fosseis sdo consideradas as mais importantes. Este elemento
quimico ndo teve sua essencialidade comprovada para 0s organismos e apresenta potencial
toxico (DUARTE; PASQUAL, 2000; SOUZA, 2012; ATSDR, 2102).

A maior parte do cadmio ingerido pelos alimentos ou agua, ndo é absorvida pelo trato
gastrointestinal (apenas uma proporcao de 1/20). A depuracdo mucociliar do trato respiratorio,
também contribui para a absorcdo gastrintestinal do metal através da degluticdo. Acredita-se
gue a absorcdo intestinal ocorra em duas fases: do Iimen para a mucosa e transferéncia para a

circulacdo. Dietas deficientes em ferro, zinco e célcio aumentam a absor¢do de cadmio, e com
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aumento das gorduras na dieta, levando seu acUmulo no organismo, com consequente
toxicidade (CARDOSO, 2001; CHANEY et al., 2004; GUIMARAES et al., 2008; ATSDR,
2012). O cadmio absorvido se liga a albumina e é transportado para o figado, onde ocorre a
sintese de metalotioneina (proteinas citosdlicas rica em cisteina). O complexo MT-cadmio é
liberado a partir do figado para o plasma e é excretado pela urina. No entanto, uma proporcao
desse complexo pode ser reabsorvida do filtrado glomerular pelas células tubulares renais, onde
é clivado por acdo lisossdmica liberando, assim, fons Cd*? que sdo re-excretado no fluido
tubular. Este cadmio livre € liberado no citoplasma e se liga rapidamente a proteinas
intracelulares, incluindo a glutationa (GSH) e a metalotioneina. A toxicidade do cadmio esta
associada, principalmente coma a geracdo de tumores (FLORA, 2014; NORDBERB; JIN;
NORDBERG, 1992).

O ion Cd*2 possui alta afinidade pelo grupo sulfidrila (tiol), que compde diversas
estruturas funcionais no organismo, principalmente enzimas, causando disfuncdo metabolica.
Os mecanismos da toxicidade moleculares do cadmio ndo estdo esclarecidos. No entanto,
recentemente, surgiram evidéncias de que a exposicdo ao metal causa elevacdo dos niveis de
espécies reativas de oxigénio (CARDOSO; CHASIN, 2001).

A ingestdo continua a pequenas doses de cadmio leva a acumulagéo no corpo humano.
Altas concentracdes podem ser encontradas nos rins, muitas vezes atingindo niveis maiores que
0s encontrados nos alimentos ingeridos. Os produtos agricolas ou horticolas séo as principais
vias de contaminacdo pelo metal. Solos ricos em zinco ou ferro podem resultar em plantas com
menores niveis de cadmio (GROPPER; SMITH; GROFF, 2009).

Estudos apontam que o consumo por longo tempo de arroz contaminado por cadmio,
em varias regides do planeta, tem resultado em alto nivel de incidéncia de osteomalacea e
disfuncdes renais (CHANEY et al., 2004). De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa
do Céncer, da Franca, e o Programa Nacional de Toxicologia, dos Estados Unidos, o cadmio
exerce multiplos efeitos tdxicos, afetando a proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular e
sendo classificado como potente cancerigeno (WAISBERG et al., 2003).

As recomendacdes diarias de ingestdo de cadmio para individuos saudaveis nao estao
regulamentadas. De acordo com a portaria 2914 do Ministério da Saude (BRASIL, 2011b), a
concentracdo permitida em agua potavel é de 0,005 mg/L.

Os poucos dados sobre o conteudo de cadmio nos produtos de Mato Grosso do Sul séo
limitados aos sucos e bebidas regionais (BRAGANCA; MELNIKOV; ZANONI, 2011, 2012).
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N&o h& recomendagbes nutricionais estabelecidas para a ingestdo de cadmio (DRI,
2001). Porém, O regulamento Técnico Mercosul estabeleceu limites méaximos para a
concentracdo de cadmio de 0,05 mg/k em leite fluido e produtos lacteos sem adicéo, ou 0,05
mg/L desde que sua densidade ndo exceda a 5% em relacdo a densidade da agua (BRASIL,
2013). No entanto esse limite maximo de tolerancia ndo pode ser utilizado para o leite materno,
pois a sua densidade em comparacdo com a da agua € 3,30%, ultrapassando o limite
estabelecido — a densidade do leite humano maduro é de 1,032 g/ml e a densidade da 4gua em
temperatura ambiente é 0,999 97 g/ml (FANETTI et al., 2014).

As criangas, em consequéncia do seu constante crescimento e desenvolvimento séo mais
suscetiveis aos efeitos toxicos do cadmio, fato preocupante, uma vez que o leite materno é uma
das vias de exposicdo (ATSDR, 2011). Os niveis deste mineral no leite humano tém-se
apresentando elevado em varios estudos na literatura. Paises como Estados Unidos, Suécia,
Holanda, entre outros, tém demonstrado preocupacdo em estabelecer politicas para
monitoramento de minerais toxicos no leite materno, pois seus efeitos podem ser prejudiciais a

salde e desenvolvimento da crianga (ATSDR, 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

v Auvaliar a concentracdo de em leite humano maduro de bancos de leite no municipio de
Campo Grande, MS.

3.2 Objetivos especificos

v’ Identificar as concentracGes dos macrominerais s6dio, magnésio, potassio e calcio,
presentes no leite humano maduro.

v" Identificar as concentragdes dos microminerais aluminio, silicio, cromo, manganés,
ferro, cobalto, niquel, cobre, zinco, molibdénio e cadmio, no leite humano maduro.

v’ Interpretar e comparar as concentracdes dos macrominerais com os dados existentes na
literatura.

v’ Interpretar e comparar as concentracées dos microminerais com os dados existentes na
literatura

v" Comparar as concentracdes de macro e microminerais de amostras individuais e de pool

de leite humano maduro.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo prospectivo descritivo e analitico.

4.2 Amostras

As amostras de leite humano foram coletadas de fevereiro a junho de 2015 do banco de
leite do Nucleo do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul e do banco de leite Dr. Jodo Aprigio da Associacdo de Amparo a
Maternidade e a Infancia (AAMI), instituicdes sediadas em Campo Grande, Mato Grosso do
Sul.

Todas as amostras foram submetidas a pasteurizacdo de acordo com normas da RDC
171 (BRASIL, 2006a). Foram colhidas 71 amostras de 5 mL de leite maduro processado no
momento da coleta para analise microbioldgica. Destas 34 foram classificadas em individuais
(quando de uma Unica doadora) e 37 em pool (quando de duas ou no maximo trés doadoras).
As amostras foram transferidas para frascos desmineralizados, imediatamente resfriadas e em

seguida congeladas a —18° C para armazenamento até a analise.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidas amostras de leite humano maduro aprovadas em todas as etapas, desde

a selecdo até a pasteurizacéo.

4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas amostras de colostro, leite de transicéo e leite com cultura positiva para

agentes patolégicos.
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4.5 Aspectos éticos

O projeto, obedeceu as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos (Resolugdo CNS 466/12), sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CAAE 42455915.4.0000.0021), da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul e pelo Conselho Diretivo do Nucleo do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian, onde se encontra instalado o Banco de Leite Humano do Hospital Universitario
Maria Aparecida Pedrossian. A pesquisa foi autorizada pelo diretor presidente da AAMI, onde
encontra-se instalado o Banco de Leite Humano Jodo Aprigio. Foi também obtida aprovacédo
das responsaveis técnicas de cada unidade.

Por tratar-se de amostras de banco de leite com autorizacdo prévia pelos responsaveis
pelas unidades e pelo respectivo conselho diretivo ou diretor presidente, ndo se tornou

necessaria a aplicacdo de termo de consentimento livre e esclarecido.

4.6 Preparo do material para leitura das amostras

Para a descontaminacdo e eliminacdo de qualquer residuo metal, todas as vidrarias e
utensilios de plastico utilizados no preparo e analise das amostras passaram por processo
quimico de desmineralizacdo antes de serem utilizados. Os materiais foram colocados em
solucéo de Extran 5% (v/v) e acido nitrico suprapuro (Merck) por no minimo 24h e em seguida
enxaguados em agua corrente abundante e novamente mergulhados em solucdo de acido nitrico
superpuro 10% (v/v) por no minimo 24h. No final do processo, todas as vidrarias foram lavadas
com agua ultrapura do tipo 1 e secas em estufa a 40 °C.

Os reagentes utilizados foram de grau analitico e as solucdes foram preparadas com
agua ultrapura tipo 1, de resistividade 18,2 MQ cm, produzida em sistema de osmose reversa
Purelab Option-Q (Elga-Veolia, Reino Unido).

As curvas de calibracdo, foram construidas por diluicdo da solucéo-padrdo-estoque
multielementar contendo 100 mg/L de cada um dos elementos magnésio, aluminio, silicio,
cromo, manganés, ferro, cobalto, niquel, molibdénio e cddmio (todos Aldrich, Milwaukee, WI,
EUA) e de outra solucdo-padrdo contendo 1.000 mg/L de cobre e de zinco. Sédio, potassio e

calcio, foram utilizados em solucédo-padrao multielementar (Specsol).
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Para 0s minerais magnésio, manganés, ferro, cobalto e niquel foram construidas trés
curvas e definidos os seguintes pontos: 0,0001 mg/L, 0,0002 mg/L, 0,0005 mg/L e 0,005 mg/L.
Para aluminio, silicio, cromo, molibdénio e cadmio foram definidos os pontos 0,0002 mg/L,
000,5 mg/L e 0, 005 mg/L; para cobre e zinco, obtivemos os pontos 0,02 mg/L, 0,017 mg/L,
0,014 mg/L e 0,011 mg/L; para sédio, potassio e calcio, os pontos foram 0,20 mg/L, 0,50 mg/L,
1,00 mg/L, 3,00 mg/L e 5,00 mg/L.

A equacdo da reta foi obtida e o coeficiente de correlagdo foi maior que 98%. O branco

analitico foi preparado com 0s mesmos reagentes, mas sem amostra.

4.7 Técnicas analiticas do tratamento das amostras

Para o processo de digestdo, utilizou-se a seguinte diluicdo: 5 mL de leite + 5 mL de
acido nitrico 65% (Merck) + 3 mL de perdxido de hidrogénio 35% (Merck). Apds a diluigéo,
as amostras foram colocadas em tubos DAPG0 proprios para digestdo no forno de micro-ondas
(Speedwave, Berghof, Alemanha). Utilizaram-se os parametros de digestéo estabelecidos pelo

fabricante do forno (Tabela 4).

Tabela 4 — Parametros utilizados para digestdo por micro-ondas das amostras de leite humano

maduro.
Intervalo | cmperatura Pressdo Rampa Tempo Energia

(°C) (bar) (min) (min) (%)

1 165 30 5 10 50

2 190 30 5 20 80

3 50 25 1 10

4 50 0

S 50 0

O sistema de micro-ondas utilizado apresenta vantagens como sensores que monitoram
e registram a temperatura interna de cada frasco sem entrarem em contato com amostra ou
reagente, por tratar-se de um sistema fechado a vacuo, evita perdas de analitos por volatizacéo,
permitindo maior qualidade de analise, pois as matrizes organicas reagem sob alta pressao (>

25 bar) com &cido nitrico, o que assegura sua completa dissolucao.
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No final do processo de digestdo, as amostras foram reconstituidas com agua ultrapura
até perfazerem volumes de 100 mL.

As analises foram realizadas com espectrometro ICP-OES de emissdo Optica
indutivamente acoplado com plasma de argbnio (iICAP 6000, Thermo Scientific, EUA).
Utilizou-se argonio de alta pureza (99,999%) (White Martins).

O ICP-OES foi programado para os comprimentos de onda indicados na Tabela 5.

Tabela 5 — Comprimentos de onda adotados para a leitura dos minerais analisados por 1CP-
OES, em nandmetros (nm).

Mineral Comprimento de onda
Sodio 589,6
Magnésio 280,3
Potassio 404,4
Caélcio 393,4
Aluminio 308,2
Silicio 288,2
Cromo 283,6
Manganés 259,4
Ferro 238,2
Cobalto 237,9
Niquel 231,6
Cobre 224,7
Zinco 213,8
Molibdénio 204,6
Cadmio 226,5

A analise por ICP-OES baseia-se na observacdo das emissdes de radiacdo
eletromagnética de elementos constituintes da amostra no plasma de argénio. O plasma consiste
em um gas altamente ionizado mantido por fonte de energia externa de radio frequéncia de 40
MHz e com alta temperatura. As analises dos macro e microminerais sdo realizadas
simultaneamente.

No ICP-OES, os espectros de emissao sao obtidos nebulizando-se a amostra em solu¢édo
no interior do plasma de argonio. A densidade eletronica e a elevada temperatura do géas (4727
a 9227 °C) resultam em total vaporizacdo e atomizacdo/ionizacdo dos elementos, dada a maior

permanéncia do aerossol da amostra no plasma.
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4.8 Anélise estatistica

Para tabulagdo foi utilizado o programa Microsoft Office Excel 2013. Os programas
utilizados para anélise estatistica foram Minitab (versdo 17.1) e GraphPad Prism (verséo 6.1).
Os resultados foram expressos como média das replicatas + desvio padréo.

Para analise inferencial, inicialmente aplicou-se o teste de normalidade de Kolmogorov—
Smirnov para determinacdo das caracteristicas de distribui¢cdo do universo amostral (normal ou
ndo normal). Em seguida, os valores individuais encontrados para 0S macro e microminerais
em amostras de leite individuais foram comparados com os dos pools de leite utilizando-se o
teste t de Student para amostras com distribuigdo normal e o teste U de Mann—-Whitney quando
a distribuicdo era ndo normal.

Os resultados foram expressos como meédia + desvio padrdo. Adotou-se p < 0,05 como

valor de significancia.
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5 RESULTADOS

Neste estudo foram avaliadas 71 amostras de leite humano maduro coletadas no periodo
de fevereiro a junho de 2015. Destas, 34 eram de doadoras individuais e 37 eram pools
constituidos de até trés amostras individuais. Do total, 61 amostras provieram do banco de leite
do NHU e 12 do banco da AAMI. Das 73 amostras inicialmente coletadas, uma foi excluida
por contaminacao bacteriana e a outra por ser do periodo de transicdo do aleitamento.

Neste capitulo, os minerais foram ordenados de acordo com sua classificagdo em macro
e microminerais. Dentro destas categorias, foram ordenados em massa atdmica ascendente.

As Tabelas 6 a 10 sumarizam os resultados das determina¢des analiticas dos macro e

microminerais.

Tabela 6 — Concentracdo de macrominerais (mg/L) em amostras individuais de leite humano

maduro (n = 34).

Macrominerais Média DP Min Max CV (%)
Na 258,9 1158 106,6 577,2 44,7
Mg 22,8 12,30 7,4 49,4 54,0
K 518,9 81,46 3711 746,1 15,7
Ca 254,4 46,15 185,6 345,3 18,1

DP: desvio-padréo; CV: coeficiente de variacao.

Nas 34 amostras individuais de leite humano maduro as concentracdes médias e desvio
padrdo das médias dos macrominerais em mg/L foram de: Na 258 + 115,8, Mg 22,8 + 12,30, K
518,9 £ 81,46 e Ca 254,4 + 46,15. Os coeficientes de variacdo encontrados para 0 Na 44,7%,
Mg 54,0%, K 15,7% e Ca 18,1.

Nas 34 amostras individuais de leite humano maduro as concentracbes médias e desvio
padrdo das médias dos microminerais em mg/L foram de: Al 2,04 + 3,13, Si 1,18 + 0,45, Cr
0,36 + 0,05, Mn 0,04 + 0,05, Fe 2,70 + 0,80, Co 0,21 + 0,08, Ni 0,55 + 0,06, Cu 0,18 + 0,06,
Zn 1,42 £ 0,73, Mo 0,15 + 0,22, Cd 0,06 £ 0,12. Os coeficientes de variacdo encontrados para
0 Al 152,8%, Si 38,1%, Cr 14,0%, Mn 126,2%, Fe 29,8%, Co 36,3%, Ni 67,2%, Cu 31,8%, Zn
50,9%, Mo 152,3% e Cd 192%.
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Tabela 7 — Concentragdo de microminerais (mg/L) em amostras individuais de leite humano

maduro (n = 34).

Microminerais Média DP Min Max CV (%)
Al 2,04 3,13 0,02 9,90 152,8
Si 1,18 0,45 0,23 2,12 38,1
Cr 0,36 0,05 0,27 0,49 14,0
Mn 0,04 0,05 0,008 0,18 126,2
Fe 2,70 0,80 0,81 4,26 29,8
Co 0,21 0,08 0,02 0,04 36,3
Ni 0,55 0,06 0,008 0,35 10,7
Cu 0,18 0,06 0,04 0,34 31,8
Zn 1,42 0,73 0,24 2,78 50,9
Mo 0,15 0,22 0,003 0,92 152,3
Cd 0,06 0,12 0,01 0,56 192,0

DP: desvio-padréo; CV: coeficiente de variagao.

Tabela 8 — Concentracao de macrominerais (mg/L) em pools de leite humano maduro, (n = 37).

Macrominerais Média DP Min Max CV (%)
Na 277,0 124,4 132,9 644,4 44,9
Mg 15,7 4,9 9,5 29,8 31,3
K 523,7 100,1 409,0 826,1 19,1
Ca 263,0 65,3 185,0 523,4 24,9

DP: desvio-padréo; CV: coeficiente de variagao.

Nas 37 amostras de pools de leite humano maduro as concentracdes médias e desvio
padrdo das médias dos macrominerais em mg/L foram: Na 277 + 124,4, Mg 15,7 £ 4,9, K 523,7
+ 100,1 e Ca 263,0 + 65,3. Os coeficientes de variacdo encontrados para o Na 44,9%, Mg
31,3%, K 19,1% e Ca 24,9%.

Nas 37 amostras de pools de leite humano maduro as concentracdes médias e desvio
padrdo das médias dos microminerais em mg/L foram: Al 18,96 + 26,33, Si 1,32 + 1,10, Cr
0,36 + 0,05, Mn 0,08 + 0,05, Fe 3,22 + 0,89, Co 0,24 + 0,09, Ni 0,56 + 0,05, Cu 0,17 + 0,07,
Zn 1,31 £0,79, Mo 0,67 + 0,03, Cd 0,03 £ 0,04. Os coeficientes de variacdo encontrados para
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0 Al 138,9%, Si 83,6%, Cr 13,0%, Mn 63,7%, Fe 27,6%, Co 40,2%, Ni 9,4%, Cu 39,4%, Zn
60,2%, Mo 13,6% e Cd 160,7%.

Tabela 9 — Concentracdo de microminerais (mg/L) em pools de leite humano maduro (n = 37).

Microminerais Média DP Min Max CV (%)
Al 18,96 26,33 1,47 147,39 138,9
Si 1,32 1,10 0,18 7,21 83,6
Cr 0,36 0,05 0,27 0,48 13,0
Mn 0,08 0,05 0,01 0,24 63,7
Fe 3,22 0,89 1,03 5,26 27,6
Co 0,24 0,09 0,05 0,43 40,2
Ni 0,56 0,05 0,46 0,71 9,4
Cu 0,17 0,07 0,05 0,34 39,4
Zn 1,31 0,79 0,32 3,51 60,2
Mo 0,67 0,09 0,42 0,88 13,6
Cd 0,03 0,04 0,01 0,19 160,7

DP: desvio-padrdo; CV: coeficiente de variacdo.

Para analise inferencial dos resultados, foi aplicado o teste de normalidade de
Kolmogorov—Smirnov. Os valores encontrados para amostras individuais foram comparados
com os valores encontrados para os pools utilizando-se o teste t de Student para amostras com
distribuicdo normal, e o teste U de Mann—Whitney para amostras com distribui¢cdo ndo normal
(Tabela 9).

Na comparacdo dos macro e microminerais das 71 amostras sendo 34 de amostras
individuais e 37 de pools de leite humano maduro o padrdo de normalidade foram os seguintes:
Na, distribuicdo normal para amostras individuais e pools; Mg, distribuicdo ndo-normal para
amostras individuais e pools; K, distribuicdo normal para amostras individuais e ndo-normal
para amostras de pool; Ca, distribuicdo normal para as amostras individuais e amostras de pool;
Al, distribuicdo ndo-normal para as amostras individuais e amostras de pool; Si, distribuicdo
normal para as amostras individuais e ndo-normal para as amostras de pool; Cr, distribui¢do
normal para as amostras individuais e pools; Mn, distribuicdo ndo normal para as amostras
individuais e pools; Fe, distribuicdo normal para amostras individuais e pools; Co, distribuicdo

normal para as amostras individuais e pools; Ni, distribuicdo normal para amostras individuais



75

e pools; Cu, distribuicdo normal para amostras individuais e pools; Zn, distribuicdo normal para
as amostras individuais e ndo normal para as amostras de pool; Mo, distribuicdo ndo normal
para amostras individuais e normal para as amostras de pool e; Cd, distribui¢cdo ndo normal para
as amostras individuais e pools. Considerando o valor p < 0,05, a comparacdo das amostras
individuais e pool, o Al <0,0001, Fe 0,0109 e Mo < 0,001.

Tabela 10 — Normalidade da distribuicdo dos teores de micro e macrominerais em amostras

individuais e pools de leite humano maduro (n = 71).

Elemento Individual Pool Valor p
Na normal normal 0,5293
Mg ndo normal ndo normal 0,0641
K normal nao normal 0,7418
Ca normal normal 0,5219
Al ndo normal ndo normal < 0,0001
Si normal ndo normal 0,1996
Cr normal normal 0,6827
Mn ndo normal ndo normal 0,1683
Fe normal normal 0,0109
Co normal normal 0,1886
Ni normal normal 0,4174
Cu normal normal 0,4468
Zn normal ndo normal 0,3460
Mo ndo normal normal <0,0001
Cd ndo normal ndo normal 0,0659

As Figuras 1 a 15 expressam os resultados das determinag6es analiticas dos micro e

macrominerais nas amostras.
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Figura 1 — Frequéncias relativas de s6dio em amostras individuais (A) e pools (B) de leite
humano maduro.
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Figura 2 — Frequéncias relativas de magnésio em amostras individuais (A) e pools (B) de leite
humano maduro.
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Figura 3 — Frequéncias relativas de potassio em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.
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Figura 4 — Frequéncias relativas de calcio em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.
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Figura 5 — Frequéncias relativas de aluminio em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.
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Figura 6 — Frequéncias relativas de silicio em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.
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Figura 7 — Frequéncias relativas de cromo em amostras individuais (A) e pools (B) de leite
humano maduro.
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Figura 8 — Frequéncias relativas de manganés em amostras individuais (A) e pools (B) de leite
humano maduro.
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Figura 9 — Frequéncias relativas de ferro em amostras individuais (A) e pools (B) de leite
humano maduro.
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Figura 10 — Frequéncias relativas de cobalto em amostras individuais (A) e pools (B) de leite
humano maduro.
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Figura 11 — Frequéncias relativas de niquel em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.
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Figura 12 — Frequéncias relativas de cobre em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.
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Figura 13 — Frequéncias relativas de zinco em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.
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Figura 14 — Frequéncias relativas de molibdénio em amostras individuais (A) e pools (B) de

leite humano maduro.
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Figura 15 — Frequéncias relativas de cddmio em amostras individuais (A) e pools (B) de leite

humano maduro.



84

6 DISCUSSAO

A glandula mamaria regula as concentracfes dos minerais no leite humano de modo a
proteger o recém-nascido tanto das deficiéncias como da toxicidade destes (LONNERDAL,
2005). No entanto, o conhecimento dessas concentragdes no leite humano, particularmente as
dos metais toxicos, e do modo como sdo reguladas pela glandula maméria, € ainda limitado.
Apesar dos grandes avangos nas técnicas analiticas de dosagem de macro e microminerais em
materiais bioldgicos, observa-se ampla variacao interindividual em suas concentracfes, em
funcéo do estado nutricional materno, das fases da lactacéo, dos hébitos alimentares e de fatores
ligados a exposicdo ambiental e a localizagdo geogréfica (BATES; PRENTICE, 1994;
PICCIANO, 2000, 2001).

Além disso, a anélise de leite humano de banco de leite é dependente de dois fatores: a
composicdo de nutrientes no organismo das doadoras e o efeito do processamento (GOES et
al., 2002). As concentracdes dessas substancias nas doadoras sofrem variac¢6es individuais, por
influéncias regionais e alimentares, bem como de fatores como ciclo circadiano, infecgdes,
alteracdes metabolicas, peso, idade materna, ciclo menstrual, processo de coleta e ordenha
(JENSEN, 1995; BALLARD; MORROW, 2013; NOMMSEN-RIVERS, 2010). A
pasteurizacdo e os ciclos de congelamento e descongelamento, segundo Goes et al. (2002),
podem afetar o contetido de varios componentes do leite humano. Além disso, a modificacdo
das caracteristicas fisicas e quimicas do leite pode alterar padrdes de ligamento e redistribuicao
de minerais em fracdes de leite, afetando a biodisponibilidade desses componentes.

Os dados da literatura podem ser inconsistentes para muitos elementos quimicos, e as
diferencas podem ser devido aos fatores bioldgicos (como os dietarios) quanto aos artefatos
advindos de dificuldades analiticas (MORGANO et al., 2005; KIRA, MAIHARA, 2007). O
método analitico utilizado neste estudo permite, com alta precisdo, detectar elementos quimicos

em concentragdes muito baixas.

6.1 Sodio

A concentracdo média de sédio observada no presente estudo (258,9 mg/L) foi
aproximadamente o dobro das relatadas em estudos realizados na Guatemala (106 mg/L),
Hungria (105 mg/L), Nigéria (87 mg/L), Filipinas (128 mg/L), Suécia (88 mg/L) e Zaire (120
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mg/L) (PARR et al., 1991; YAMAWAKI et al., 2005; BJORKLUND et al., 2012). Estudos
brasileiros, empreendidos em S&o Paulo (207,21 mg/L) e no Parana (162,72 mg/L) revelaram
valores semelhantes ao do presente estudo (BORTOLOZO; TIBONI; CANDIDO, 2004;
MORGANO et al., 2005). Em um estudo local realizado por Braga e Palhares (2007), a
concentracdo de sodio foi de 197,80 mg/L, resultado bem inferior ao encontrado no presente
estudo.

As altas concentracOes de sddio obtidas na presente pesquisa podem ser explicadas por
fatores ligados aos habitos alimentares maternos tipicos de Mato Grosso do Sul. Segundo dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013), a propor¢do de individuos
maiores de 18 anos que informaram ter recebido diagndstico de hipertensédo arterial no Brasil é
de 21,4%, indice este praticamente igual ao da regido Centro-Oeste (21,2%). A proporcao de
mulheres com hipertenséo arterial (24,2%) foi maior que em homens (18,3%). Em individuos
negros (24,2%), esse indice foi maior que em outras racas. Segundo dados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) de 2002-2003, a disponibilidade de consumo de sédio na mesa
dos brasileiros é de 4,7 g/pessoa/d, excedendo assim duas vezes 0 consumo maximo de 2 g/d
recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Em 2008-2009, a POF analisou o
consumo individual de sodio em brasileiros maiores de 10 anos, constatando valores de 3,2 a
3,7 gem homens e 2,6 a 2,9 g em mulheres (SARNO et al., 2013; LEVY et al., 2012; WHO,
2012). Ja o nivel de sodio na agua do municipio de Campo Grande/MS é inferior a 1,0 mg/L,
bem abaixo do maximo permitido de 200 mg/L (AGUAS GUARIROBA, 2015; BRASIL,
2011b).

Os niveis de sodio também podem estar aumentados em caso de mdes com mastite. A
lactogénese paracelular resulta em leite rico em sodio e com baixo teor de lactose, 0 que pode
dar um sabor levemente salgado que o bebé as vezes pode rejeitar (HALL, 1979; CALIL;
FALCAO, 2003; NEVILLE et al., 1984). A alteracio do volume do leite também modifica a
concentracdo de sodio, por exemplo no reinicio do ciclo menstrual da lactante ou no processo
de desmame. A ordenha manual produz leite com maior teor de sddio por alteracdo do
mecanismo de bomba Na*/K" (SHENNAN; PEAKER, 2000). N&o se pode estimar se a ingestao
de altas concentracdes de sddio no leite materno pode influir na presséo arterial a longo prazo,
ou mesmo na prépria infancia — assunto ainda muito debatido. Estudos observacionais da
populacdo em geral seriam importantes, com base em coletas repetidas de leite materno e
mensuracdo da ingesta de sodio, na tentativa de padronizar valores com as reais necessidades

da crianga (RICHARDS et al., 2010). No caso dos recém-nascidos prematuros a alta



86

concentracdo de sodio no leite humano maduro, pode ser benéfica na prevencdo da
“hiponatremia verdadeira do recém-nascido pré-termo extremo”, como foi citado no referencial
tedrico na p. 24. Porém, a hiponatremia muitas vezes pode estar associada com 0 excesso de
agua e ndo necessariamente com a deficiéncia de sodio, necessitando que sejam acompanhados
de dados bioguimicos e clinicos; o controle cuidadoso da ingestdo de sodio, bem como, da
ingestdo de agua é vital nessa faixa etéaria (JUDD et al., 1987).

Com base na concentracdo de sodio do presente estudo, a recomendacdo deste
macromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 69-115 mg/kg/d (conforme
Consenso Grupo - tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por um volume
de 228,6 ml/d de leite humano, o que resulta em 59,2 mg/d de sddio, ou seja, muito abaixo do
recomendado. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacao de sédio é de 120 mg/d
(DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o consumo em
média seria de 207,12 mg/d, valor muito acima do recomendado.

6.2 Magnésio

No presente estudo, a concentracdo méedia de magnésio foi de 22,8 mg/L, inferior por
um fator de ao menos 0,6 a de estudos conduzidos em outros paises — Guatemala (34,1 mg/L),
Hungria (32,6 mg/L), Nigéria 29 mg/L), Filipinas (29,7 mg/L), Zaire (37,8 mg/L), Japdo (27
mg/L) (PARR et al., 1991; YAMAWAKI et al., 2005; BJORKLUND et al., 2012). Dois
estudos brasileiros, empreendidos em Sdo Paulo (26,3 mg/L) e no Parana (21,49 mg/L),
revelaram concentracdes semelhantes desse elemento (BORTOLOZO; TIBONI; CANDIDO,
2004; MORGANO et al., 2005). Em um estudo local realizado por Braga e Palhares (2007), a
concentracdo de magnésio foi de 28,1 mg/L, resultado equivalente ao encontrado no presente
estudo. No entanto, em uma pesquisa realizada em duas regides de Séo Paulo as concentracées
foram altas (39,28 mg/L e 39,80 mg/L) e similares as de estudos internacionais (ANDRADE et
al., 2014; IZARIO FILHO et al., 2014), o que pode indicar variantes geograficas no
comparecimento desse mineral (MORGANO et al., 2005; 1IZARIO FILHO et al., 2014;
BORTOLOZO; TIBONI; CANDIDO, 2004). Outro fator influencidvel é a ingestdo de
alimentos que contenham alta concentracdo de magneésio. Quintaes et al. (2004) constataram
que as panelas de pedra sabdo liberam altas concentracBes desse elemento durante a coccéo.

(No entanto, esse tipo de utensilio € pouco comum em Campo Grande/MS). As concentracfes
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de magnésio em solos de cerrado séo relativamente baixas (SIQUEIRA NETO et al., 2009).
Além disso, 0 uso de gesso para correcdo dos solos acidos do cerrado reduz de forma
significante a concentragcdo deste mineral no solo e nas folhas, resultando no cultivo de
alimentos pobres em magnésio (CAIRES et al., 2004). A concentragdo do elemento ndo é
medida na agua da rede de distribuicdo de Campo Grande/MS.

Com base na concentracdo de magnésio no presente estudo, a recomendacdo deste
macromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 7,9-15 mg/kg/d (conforme Consenso
Grupo - tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por um volume de 228,6
ml/d de leite humano, o que resulta em 5,2 mg/d de magnésio, ou seja, muito abaixo do
recomendado. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacdo de magnésio é de 30 mg/d
(DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 mi/d de leite humano, o consumo em
média seria de 18,24 mg/d, valor bem abaixo do recomendado.

6.3 Potassio

A concentracdo de potassio observada no presente estudo foi de 518,9 mg/L, similar a
encontrada no Japao (470 mg/L), na Guatemala (487 mg/L), na Hungria (554 mg/L), na Nigeria
(410 mg/L), nas Filipinas (469 mg/L), na Suécia (548 mg/L) e no Zaire (511 mg/L)
(YAMAWAKI et al., 2005; PARR et al., 1991; BJORKLUND et al., 2012). Os estudos
brasileiros também mostraram resultados similares: 489,76 mg/L em Sao Paulo e 355,24 mg/L
no Parand (BORTOLOZO; TIBONI; CANDIDO, 2004; MORGANO et al., 2005). Em um
estudo local realizado por Braga e Palhares (2007), a concentracdo de potassio foi de 503,1
mg/L, resultado equivalente ao encontrado no presente estudo. No estudo realizado no Parana,
por exemplo, as concentracbes variaram consideravelmente, de 241 a 511 mg/L. Essas
variacOes sugerem diferencas alimentares, uma vez que a maior fonte desse mineral sdo o0s
alimentos. O solo e a agua também podem conter teores consideraveis desse elemento. A
adubacio potassica é comum em varios cultivos no pais (GRANGEIRO; CECILIO FILHO,
2004). Além disso, a utilizacdo de gesso para correcdo da acidez do solo do cerrado, para
cultivo, aumenta a concentracdo de potassio nos tecidos foliares, principalmente do milho
(CAIRES et al., 2004). O potassio ndo é dosado na agua do municipio de Campo Grande/MS.

Com base na concentracdo de potassio do presente estudo, a recomendacdo deste

macromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 78-117 mg/kg/d (conforme
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Consenso Grupo - tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por um volume
de 228,6 ml/d de leite humano, o que resulta em 118,62 mg/d de potéssio, ou seja, atendendo
as necessidades deste grupo. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacao de potassio €
de 400 mg/d (DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o
consumo em média seria de 415,12 mg/d, acima do recomendado.

6.4 Célcio

A concentracdo de célcio no presente estudo foi de 254,4 mg/L, semelhante a relatada
para 0 Japdo (250 mg/L), Guatemala (303 mg/L), Hungria (285 mg/L), Nigéria (226 mg/L),
Filipinas (270 mg/L), Suécia (235 mg/L) e Zaire (274 mg/L) (YAMAWAKI et al., 2004; PARR
et al., 1991; BJORKLUND et al., 2012). Em trés cidades brasileiras (duas paulistas e uma
fluminense), os niveis foram de 263,55 mg/L, 208,85 mg/L e 236 mg/L (MORGANO et al.,
2005; IZARIO FILHO et al., 2014; GOES, 2002). Cabe também mencionar estudos realizados
no Parana e em Ribeirdo Preto, SP, que detectaram baixas concentra¢fes médias de calcio, de
178,79 mg/L e 142 mg/L, respectivamente (BORTOLOZO; TIBONI; CANDIDO, 2004;
ANDRADE et al., 2014). Em um estudo local realizado por Braga e Palhares (2007), a
concentracdo de calcio foi de 236,9 mg/L, resultado equivalente ao encontrado no presente
estudo. As diferencas encontradas entre alguns estados do pais apontam diferencas regionais e
de habitos alimentares. Vale a pena ressaltar que no estado de Mato Grosso do Sul, a calagem
que é a aplicacdo de produto calcario no solo agricola, € uma pratica rotineira devido ao PH
caracteristicamente alto. Essa atividade muitas vezes é associada a aplicacdo de gesso para
correcdo da acidez do solo do cerrado, aumentando ainda mais a concentracéo de calcio nos
alimentos cultivados, principalmente do milho (CAIRES et al., 2004). Atencdo deve ser dada a
esse mineral na dieta durante o periodo de lactacdo. Altas doses de calcio sdo transferidas do
organismo materno para o leite, e nesse periodo ocorre perda dssea importante pela lactante,
para suprir as necessidades do recém-nascido (MAMILLAPALLI et al., 2013).

Com base na concentracdo de calcio do presente estudo, a recomendacdo deste
macromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 100-220 mg/kg/d (conforme
Consenso Grupo - tabela 1), com uma ingestdo méaxima de 160 kcal/d fornecida por um volume
de 228,6 ml/d de leite humano, o que resulta em 59,2 mg/d de célcio, ou seja, muito abaixo do

recomendado. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacao de célcio é de 200 mg/d
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(DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o consumo em

média seria de 203,52 mg/d, de acordo com o recomendado.

6.5 Aluminio

A concentracdo de aluminio no presente estudo foi de 2,04 mg/L, com variacao de 0,02
29,90 mg/L, cerca de 12 vezes maior que a observada em leite de mulheres suecas (0,185 mg/L,
com variagdo de 0,021 a 4,39 mg/L) (BJORKLUND et al., 2012; PARR et al., 1991). Nesse
caso, a explicacdo mais provavel € o aumento da ingesta desse elemento. Os alimentos do grupo
dos tubérculos (por exemplo, a batata-doce e o taro, bastante consumidos em Campo
Grande/MS), sdo fontes nutricionais muito ricas em aluminio (CONSOLO, 2014). Estudos
demonstram que os utensilios domeésticos transferem aluminio para os alimentos durante o
cozimento, dependendo do tipo de liga utilizada industrialmente, do tempo de cozimento, do
pH do alimento e da presenca de sal ou acgucar, entre outros fatores (PENNINGTON, 1988;
LIUKKONEN-LILJA; PIEPPONEN, 1992). A agua é outra possivel fonte de contaminacéo,
em decorréncia das chuvas acidas dos ultimos anos. No entanto, a agua que abastece o
municipio apresenta concentragdo de aluminio inferior a 0,1 mg/L, inferior a maxima permitida
para esse metal (0,2 mg/L), ndo constituindo, por isso, fonte relevante desse mineral (AGUAS
GUARIROBA, 2015; BRASIL, 2011b). Segundo a Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecudria (FAGERIA, 2004), o solo sul-mato-grossense apresenta altas concentragdes de
ferro e aluminio, devido a suas caracteristicas geologicas, o que pode se refletir na concentragédo
desses minerais nos alimentos. Em torno de 70% da area agriculturavel do cerrado possui um
indice de saturacdo de aluminio superior a 10% nas camadas subsuperficiais do solo (abaixo de
20 cm), valor considerado toxico e prejudicial ao crescimento radicular das plantas,
constituindo, portanto, um problema potencial para agricultura na regido (SOUSA; LOBATO;
REIN, 2004). Produtos de cuidados pessoais, como antitranspirantes a base de aluminio,
também constituem fontes do mineral para o organismo. O aluminio é onipresente na vida
cotidiana e 0 aumento da exposi¢do, tem resultado em uma carga corporal crescente a este metal
ndo essencial (EXLEY et al., 2007).
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6.6 Silicio

A concentracdo de silicio no presente estudo foi de 1,18 mg/L, com variagdes 0,18 a
7,21 mg/L. O Unico estudo encontrado em que se procedeu a dosagem de silicio foi realizado
na Espanha (0,112 mg/L). N&o foram encontrados estudos brasileiros sobre esse mineral em
leite humano (BERMEJO-BARRERA et al., 2002; SALAMON; CSAPO, 2009). Outro
complicador é a falta de valores de referéncia desse mineral, ao qual pouca importéncia clinica
tem sido dada (BISSE et al., 2005). Sua biodisponibilidade é maior em alimentos como arroz
branco, arroz integral e trigo, mas parece ser mais bem absorvido pelo organismo quando
ingerido em alimentos liquidos, como por exemplo, a cerveja (JUGDAOHSINGH et al., 2002).
Esses alimentos fazem parte da rotina alimentar da populacdo brasileira e do municipio. N&do
foram estabelecidos valores de referéncia para a ingestdo de silicio. Tampouco ha valor
estabelecido para a agua. O mineral ndo € dosado na agua fornecida a Campo Grande/MS.

A alta concentracao de silicio no presente estudo pode ser benéfica, pois a concentracao
de aluminio tambem é alta. O silicio na forma de silicatos bioativos remove o aluminio do

organismo reduzindo seus efeitos toxicos.

6.7 Cromo

A concentracdo de 0,36 mg/L de cromo no presente estudo, foi superior as relatadas
para a Guatemala, Hungria, Nigéria, Filipinas, Suécia e Zaire (0,00117 mg/L, 0,00078 mg/L,
0,00435 mg/L, 0,00346 mg/L, 0,00148 mg/L e 0,00107 mg/L, respectivamente) (PARR et al.,
1991; BJORKLUND et al., 2012). Ja no Jap&o, o valor obtido foi de 0,059 mg/L, seis vezes
menor que a do presente estudo (YAMAWAKI et al., 2005). Em Séo Paulo/SP - Brasil, a média
encontrada foi surpreendentemente elevada, de 0,62 mg/L, aproximadamente o dobro da obtida
na nossa pesquisa (IZARIO FILHO et al., 2014). Essas diferencas entre niveis nacionais e de
outros paises, e mesmo entre regides brasileiras, podem estar relacionadas com especificidades
locais e diferentes concentragdes de industrias. A pecuaria é atividade caracteristica de Mato
Grosso do Sul, com cerca de 25 milhdes de cabecas de gado, ou 13% do rebanho nacional. Essa
oferta de matéria-prima, aliada aos incentivos fiscais implementados, favorece a instalacdo de
curtumes. Ha no estado 11 curtumes em opera¢do, nos quais o cromo € utilizado no

processamento de couro, com alta emissdo desse elemento nos efluentes, em niveis
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ecologicamente perigosos (FREITAS; MELNIKOV, 2006). Ressalte-se que o cromo nao é
dosado na &gua oferecida a populacdo e seu valor maximo permitido pela legislacdo é de 0,05
mg/L (BRASIL, 2011b). Em estudo realizado por Coénsolo (2014) com tubérculos, as
concentragcdes de cromo em batata-inglesa, batata-doce, mandioca e inhame foram inferiores
ao limite de contaminantes inorganicos permitido em alimentos pela legislagdo nacional. No
entanto, o tubérculo taro apresentou concentracdo de cromo quatro vezes superior ao limite
permitido. Possivelmente outros alimentos ndo investigados também contenham concentragdes
elevadas do elemento, explicando seus altos valores no leite humano. Em um estudo sobre
metais potencialmente toxicos nos alimentos consumidos no estado de Sdo Paulo, Guerra et al.,
(2012), identificaram altas concentragdes de cromo em mais de 44,2% dos produtos analisados,
principalmente nos vegetais verdes (59,9%), excedendo o valor maximo permitido pela
legislagdo brasileira; as maiores concentragdes foram encontradas no alho nacional e abdbora
japonesa com valores 5 e 6 vezes acima do tolerado, respectivamente. Vale ressaltar que as
amostras vegetais para o estudo realizado por Guerra et al., (2012), sdo provenientes da
Companhia de Entrepostos e Armazens de Sdo Paulo (CEAGESP) responsavel pelo
fornecimento da maioria dos vegetais consumidos no pais, bem como, em outros paises. Panelas
de material inox também sdo possiveis fontes desse mineral. Quintaes et al. (2004) observaram
que na coccdo de alimentos acidos ocorre elevada migracdo desse mineral para o alimento.
Com base na média de concentracéo de cromo do presente estudo, a recomendacéo deste
micromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 0,0001 - 0,002 mg/kg/d (conforme
Consenso Grupo - tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por um volume
de 228,6 ml/d de leite humano, o que resulta em 0,082 mg/d de cromo, ou seja, muito acima do
recomendado. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacao de cromo ¢ de 0,0002 mg/d
(DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o consumo em

média seria de 0,3 mg/d, valor muito acima do recomendado.

6.8 Manganés

A concentracdo de manganés obtida no presente estudo foi de 0,04 mg/L, quatro vezes
maior que em estudos realizados na Hungria, Austria, Portugal, Guatemala e Suécia (0,004
mg/L, 0,0043 mg/L, 0,0049 mg/L, 0,0038 mg/L e 0,0032 mg/L, respectivamente). Entretanto,

valores proximos foram encontrados no Japao, Nigéria, Filipinas e Zaire (0,011 mg/L, 0,016
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mg/L, 0,039 mg/L e 0,011 mg/L, respectivamente). A média encontrada em So Paulo/Brasil
(0,04 mg/L) foi igual a da presente pesquisa. Os resultados apontam diferencas regionais e
alimentares. Estudos indicam que 80% do manganés emitido estd associado a particulas
menores que 5 um e aproximadamente 50% a particulas menores que 2 pm. Assim, grande
parte do metal pode se introduzir no organismo por inalagdo. O manganés também é
frequentemente transportado pelos rios, adsorvido em sedimentos suspensos, em maior
proporcdo em rios sul-americanos. Uma dieta rica em gréos e castanhas reflete-se em maior
concentracdo desse mineral no organismo (MARTINS; LIMA, 2001; ASCHNER; ASCHNER,
2005). O manganés também pode ser liberado na coccdo de alimentos em panelas de ferro
fundido, inox e pedra-sabdo (QUINTAES et al., 2004). Sua concentra¢do na agua distribuida
em Campo Grande/MS é de menos de 0,10 mg/L, inferior, portanto ao maximo permitido de
0,1 mg/L (AGUAS GUARIROBA, 2015; BRASIL, 2011b).

Com base na média de concentragdo de manganés do presente estudo, a recomendagéo
deste micromineral para um prematuro com peso de 2000 g € de 0,0007-0,0075 mg/kg/d
(conforme Consenso Grupo - tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por
um volume de 228,6 ml/d de leite humano, o que resulta em 0,009 mg/d de manganés, ou seja,
acima do valor maximo recomendado. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacdo de
manganés é de 0,003 mg/d (DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite

humano, o consumo em média seria de 0,032 mg/d, valor muito acima do recomendado.

6.9 Ferro

A concentracdo de ferro neste estudo foi de 2,70 mg/L, com variacdes
surpreendentemente altas, de 0,81 a 4,26 mg/L, portanto duas a seis vezes maiores que as
encontradas em outros paises — Japdo (1,19 mg/L), Guatemala (0,35 mg/L), Hungria (0,36
mg/L), Nigéria (0,52 mg/L), Filipinas (0,72 mg/L), Suécia (0,45 mg/L), Zaire (0,55 mg/L)
(YAMAWAKI et al., 2005; PARR et al., 1991). O resultado foi semelhante ao estudo realizado
em Taubaté/SP - Brasil, de 2,56 mg/L, com variacdo de 0,6 a 7,12 mg/L (IZARIO FILHO et
al., 2014) e Ribeirdo Preto/SP - Brasil (2,70 mg/L) (ANDRADE et al., 2014). No entanto,
outros estudos brasileiros revelaram valores mais baixos: 0,54 mg/L na cidade do Rio de Janeiro
e 0,35 mg/L em Marilia/SP (GOES et al., 2002; MORGANO et al., 2005), 0 que demonstra

diferencas regionais e até mesmo locais desse mineral. Suas fontes importantes séo alimentos
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como carne e feijdo, sempre presentes na mesa sul-mato-grossense. Panelas de ferro fundido e
de inox séo consideradas outras fontes desse nutriente, e a disponibilidade do mineral depende
do tempo de cocgédo e do pH do alimento (QUINTAES et al., 2004). O solo de cerrado tem
como caracteristica a alta concentracdo de ¢xidos de ferro, o que pode se refletir nas
concentracdes do elemento em verduras, tubérculos, legumes e frutas (FONTANA et al., 2013).

Sabe-se que a concentracdo de ferro no leite humano independe de etnia, idade, nimeros
de filhos, dieta ou condigdo mineral da mée, a ndo ser em casos de desnutricdo materna grave.
Em um estudo de caso-controle focalizando leite maduro de mées anémicas, observou-se maior
indice de capacidade de ligacdo do ferro e baixos indices de saturacao de transferrina, sugerindo
que os niveis de hemoglobina materna podem provocar ndo sé alteragfes imunolégicas, como
também nutricionais, no leite em diferentes estagios da lactagdo (FRANCA et al., 2013). A
literatura relata grande variabilidade nas concentracdes de ferro. E possivel que mecanismos
reguladores da secrecdo lactea ainda ndo completamente elucidados possam explicar essas
diferencas. Sabe-se que a concentracdo de ferro € mais alta em mulheres que fazem uso de
contraceptivos orais, fato que pode influenciar a variabilidade das amostras (BORJA-MAGNO
et al., 2014). A agua de abastecimento do municipio de Campo Grande/MS é adequada quanto
a concentracao desse elemento (< 0,008 mg/L, frente a um maximo permitido de 0,3 mg/L)
(AGUAS GUARIROBA, 2015).

Com base na média de concentracdo de ferro do presente estudo, a recomendacao deste
micromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 2,0-4,0 mg/kg/d (conforme Consenso
Grupo - tabela 1), com uma ingestdo méaxima de 160 kcal/d fornecido por um volume de 228,6
ml/d de leite humano, o que resulta em 0,61 mg/d de ferro, ou seja, muito abaixo do
recomendado. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacao de ferro € de 0,27 mg/d
(DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o consumo em

média seria de 2,2 mg/d, valor muito acima do recomendado.

6.10 Cobalto

A concentracdo de cobalto no presente estudo foi de 0,21 mg/L, superior a média
encontrada em outros paises — Portugal (0,0007 mg/L), Austria (0,0022 mg/L), Guatemala
(0,0002 mg/L), Hungria (0,0001 mg/L), Nigéria (0,0006 mg/L), Filipinas (0,0014 mg/L),
Suécia (0,0002), Zaire (0,0003 mg/L) (ALMEIDA et al., 2008; KRACHLER; ROSSIPAL;
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IRGOLIC, 1998; PARR et al., 1991). N&o foram encontrados estudos nacionais com dosagem
desse mineral. Os solos proximos a aeroportos e rodovias ou expostos a polui¢do industrial
podem conter altas concentracbes de cobalto. Em instalagdes de arrefecimento nuclear, o
elemento pode alcancar a gua e se transferir ao ar, migrando para outros ambientes. Produtos
industrializados tais como préteses artificias, corantes, esmaltes, ceramicas, plasticos e
vidrarias também sdo fontes do mineral. Na natureza, a concentracdo de cobalto é mais alta sob
condicGes &cidas, e 0 solo em Mato Grosso do Sul tem como caracteristica a acidez. As plantas,
gréos, frutas e sementes retém pequenas concentragdes de cobalto, sendo fontes desse mineral
na dieta. No pais, o elemento tem sido muito utilizado na agricultura, principalmente, de soja e
feijdo, para melhoria da producéo e qualidade das sementes (DIESEL et al., 2010; ATSDR,
2004a; FAGERIA, 2001, 2004). Em um estudo em que se investigou alguns metais com
potencial toxico nos alimentos mais frequentemente consumidos no estado de Sao Paulo/Brasil,
Guerra et al., (2012), identificaram que o arroz e a mandioca, foram os alimentos que
apresentaram maior concentracdo de cobalto, 0,013 mg/d e 0,0018 mg/d, contribuindo com
33,98% e 4,54% da ingesta diaria, respectivamente. Vale ressaltar que as amostras vegetais para
0 estudo realizado por Guerra et al., (2012), sdo provenientes da Companhia de Entrepostos e
Armazens de Sdo Paulo (CEAGESP) responsavel pelo fornecimento da maioria dos vegetais
consumidos no pais, bem como, em outros paises. Panelas de material inox também s&o
possiveis fontes desse mineral. Em Campo Grande/MS néo se procede a dosagem de cobalto

na agua.

6.11 Niquel

A concentracdo de niquel no presente estudo foi de 0,55 mg/L, valor superior aos
relatados na literatura. As fontes desse elemento sdo a dieta e a exposicdo ambiental,
principalmente a decorrente de atividades industriais. Casey e Neville (1987) detectaram
concentracdes de niquel de cerca de 0,008 mg/L em leite um més apds o parto. J& outros estudos
realizados na Guatemala, Hungria, Nigéria, Filipinas e Zaire mostraram concentracdes de
0,0049 a 0,0161 mg/L (PARR et al., 1991). Nao foram encontrados estudos no Brasil sobre a
concentracdo de niquel em leite humano. Um estudo realizado em Campo Grande/MS, no
entanto, constatou que alimentos como mandioca e batata-doce sdo mais ricos nesse elemento

que outros tubérculos (CONSOLO, 2014). Em um estudo em que se investigou alguns metais
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com potencial toxico nos alimentos mais frequentemente consumidos no estado de S&o Paulo,
Guerra et al., (2012), identificaram que o arroz e o feijdo foram os alimentos que maior
contribuiram para a ingestdo de niquel, 0,015 mg/d e 0,0036 mg/d, respectivamente;
representando 40,7% da ingesta diaria total. Vale ressaltar que as amostras vegetais para o
estudo realizado por Guerra et al., (2012), séo provenientes da Companhia de Entrepostos e
Armazéns de Sao Paulo (CEAGESP) responsavel pelo fornecimento da maioria dos vegetais
consumidos no pais, bem como, em outros paises. Panelas de material inox também séo
possiveis fontes desse mineral. Além disso, esses alimentos séo frequentes na dieta sul-mato-
grossense. A concentracdo maxima de niquel permitida na agua de consumo é de 0,07 mg/L.
No sistema de abastecimento de Campo Grande/MS, esse valor é de apenas 0,005 mg/L
(AGUAS GUARIROBA, 2015). Os estudos sobre a presenca de niquel no leite humano sio
limitados, relatando niveis na faixa de 0,00079 a 0,05 mg/L (CASEY, 1977; FEELEY et al.,
1983; RICA; KIRKBRIGHT, 1982). No presente estudo, as razdes provaveis para a alta
concentracdo desse elemento sdo o contato direto com o mineral (em produtos como bijuterias,
utensilios domésticos e moedas) e a dieta (principalmente com alimentos que representam
maior fonte de exposicéo, tais como frutas e legumes) (GURBAY et al., 2012). Na pesquisa de
Roese (2008), no municipio de Campo Grande/MS, em pontos amostrados nas bacias dos
cdrregos Bandeira e Segredo as concentracdes de cadmio, cobre e ferro foram elevadas, assim
como as de niquel e cobre no solo de cultivo de hortalicas. O municipio ndo é, porém, area de
atividade industrial, a qual poderia representar grande fonte de contaminacao por esse metal.
Outros estudos sdo necessarios para esclarecer as causas da alta concentracdo de niquel

observada em leite humano na presente pesquisa.

6.12 Cobre

A concentracdo de cobre no presente estudo (0,18 mg/L) foi similar a de pesquisas
internacionais —Austria (0,19 mg/L), Hungria (0,20 mg/L), Suécia (0,186 mg/L) e Zaire (0,20
mg/L). Por outro lado, em outros paises as concentracdes foram maiores na Nigéria (0,27
mg/L), Filipinas (0,31 mg/L), Portugal (0,49 mg/L), Japdo (0,35 mg/L) e Guatemala (0,26
mg/L) (ALMEIDA et al., 2008; KRACHLER et al., 1998; PARR et al., 1991; BJORKLUND
et al., 2012; YAMAWAKI et al., 2004). Em estudos no Rio de Janeiro/Brasil, a média foi de

0,48 mg/L, semelhante a de estudos internacionais. No entanto, em Taubaté/SP, Brasil,
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constatou-se uma concentragdo muito elevada desse mineral em leite humano maduro, de 1,98
mg/L (IZARIO FILHO et al., 2014). Estudos realizados em Campo Grande/MS com colostro
colhido por ordenha manual no segundo dia pés-parto, Melnikov et al. (2007) verificaram uma
concentracdo de cobre de 1,8 mg/L. Essas variacbes podem ser atribuidas a influéncias
geograficas e nutricionais. Além disso, um mercado em expansao € o dos utensilios inox que
tém cobre em sua composicdo, elemento este que pode se transferir aos alimentos durante a
coccdo (KULINGOWSKI; HALPERIN, 1992; FLINT; PACKIRISAMY, 1997). QOutro fator
que pode influenciar a concentracdo desse elemento no organismo sdo as altas concentracoes
de niquel, pois ambos competem no organismo: o nivel de cobre tende a ser baixo quando o de
niquel estd elevado (QUINTAES, 2000). O uso de contraceptivos orais ou dispositivos
intrauterinos de cobre faz aumentar as concentragcdes desse mineral no organismo. As fases
proliferativas e luteinizantes também afetam suas concentragcdes (SING et al., 1978; KING,
1986; KAMP et al., 2011; BORJA-MAGNO et al. 2014). Alguns produtos de consumo tipico
no Brasil, como a cachaca, possuem alto teor de cobre, proveniente do material empregado na
fabricacdo de alambiques. Estudos realizados por varios autores em diferentes estados
brasileiros e com diferentes marcas de cachaca identificaram valores de cobre acima dos
padrdes legais de 5 mg/L (BRASIL, 2005; LIMA; CARDOSO; KUCHLER; NASCIMENTO
et al., 1998; AZEVEDO et al., 2003; MIRANDA et al., 2007; SOUZA et al., 2009). Sampaio
et al. (2009) observaram que alfaces cultivadas em diferentes tipos de solo e adubadas com
compostos provenientes de lixo apresentam maior concentracdo de cobre nos tecidos foliares,
o0s quais sao fontes desse mineral na dieta humana. A concentracao de cobre na &gua de Campo
Grande/MS é de 0,10 mg/L, inferior ao maximo permitido de 2,0 mg/L (AGUAS
GUARIROBA, 2015; BRASIL, 2011b).

Com base na média de concentracdo de cobre do presente estudo, a recomendacéo deste
micromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 0,12-0,15 mg/kg/d (Consenso Grupo
- tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por um volume de 228,6 mi/d
de leite humano, o que resulta em 0,041 mg/d de cobre, ou seja, muito abaixo do recomendado.
No caso do recém-nascido a termo, a recomendacdo de cobre é de 0,20 mg/d (DRI, 2001),
baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o consumo em média seria de

0,16 mg/d, valor abaixo do recomendado.
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6.13 Zinco

A concentracao de zinco no presente estudo (1,42 mg/L) foi semelhante as de pesquisas
conduzidas na Austria (1,01 mg/L), Japdo (1,45 mg/L), Hungria (1,2 mg/L), Nigéria (1,68
mg/L), Filipinas (1,98 mg/L) e Zaire (1,92 mg/L) (KRACHLER et al., 1998; YAMAWAKI et
al., 2005; PARR et al.,, 1991). No entanto, esse teor varia amplamente, de 0,7 mg/L
(BJORKLUND et al., 2012; PARR et al., 1991) a 6,6 mg/L (KIM et al., 2012). Teores mais
altos foram identificados em Portugal (2,78 mg/L) (ALMEIDA et al. 2008) e na Guatemala
(2,61 mg/L) (PARR et al. 1991). No Brasil, as concentragdes variaram de 0,38 a 7,8 mg/L no
estado de S0 Paulo (MORGANO, 2005; IZARIO FILHO et al., 2014; ANDRADE et al., 2014)
e de 1,75 a 8,08 mg/L no Parand (BORTOLOZO; TIBONI; CANDIDO, 2004), enquanto no
Rio de Janeiro as variagdes foram pequenas, de 1,00 a 1,65 mg/L. Em Campo Grande/MS,
Melnikov et al. (2007) verificaram uma concentracdo de zinco de 12,7 mg/L em colostro
colhido por ordenha manual no segundo dia pos-parto. As maiores fontes de zinco sdo o0s
alimentos, o que pode justificar sua alta variabilidade das dosagens. A concentracéo de zinco
em mulheres que fazem uso de contraceptivos orais € baixa, fato observado desde 1968. Os
niveis também oscilam durante as fases proliferativas e luteinizantes (SING et al., 1978; KING,
1986; KAMP et al., 2011; BORJA-MAGNO et al., 2014). A concentragéo de zinco na agua do
municipio € menor que 0,005 mg/L, inferior, portanto ao maximo permitido de 5,0 mg/L.

Com base na média de concentracédo de zinco do presente estudo, a recomendacéo deste
micromineral para um prematuro com peso de 2000 g é de 1,0-2,0 mg/kg/d (Consenso Grupo -
tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por um volume de 228,6 ml/d de
leite humano, o que resulta em 0,32 mg/d de zinco, ou seja, muito abaixo do recomendado. No
caso do recém-nascido a termo, a recomendacdo de zinco é de 2,0 mg/d (DRI, 2001), baseado
em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o consumo em média seria de 1,14

mg/d, valor muito abaixo do recomendado.

6.14 Molibdénio

A concentracdo de molibdénio no presente estudo foi de 0,145 mg/L, ou seja, em torno
de quatro vezes mais em relacdo as concentracdes constatadas na Austria (0,0015 mg/L),
Guatemala (0,002 mg/L), Hungria (< 0,0003 mg/L), Nigéria (0,002 mg/L), Filipinas (0,016
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mg/L), Suécia (0,004 mg/L) e Zaire (0,0013 mg/L). Essas diferencas estdo relacionadas a
variagdes geograficas e alimentares. Segundo Casey e Neville (1987), os niveis de molibdénio
em fluidos corporais, incluindo leite materno, refletem os niveis ambientais desse mineral. O
molibdénio tem sido utilizado isoladamente ou associado ao cobalto em lavouras de soja, feijéo,
milho, como constituinte de adubos (POSSENTI; VILLELA, 2010; SFREDO; OLIVEIRA,
2010). O molibdénio ndo é dosado na 4gua de Campo Grande/MS.

Com base na média de concentracdo de molibdénio do presente estudo, a recomendacao
deste micromineral para um prematuro com peso de 2000 g € de 0,0003 mg/kg/d (Consenso
Grupo - tabela 1), com uma ingestdo maxima de 160 kcal/d fornecido por um volume de 228,6
ml/d de leite humano, o que resulta em 0,033 mg/d de molibdénio, ou seja, muito acima do
recomendado. No caso do recém-nascido a termo, a recomendacdo de molibdénio é de 0,002
mg/d (DRI, 2001), baseado em um volume de ingesta de 800 ml/d de leite humano, o consumo

em média seria de 0,12 mg/d, valor muito acima do recomendado.

6.15 Cadmio

A concentracdo de cadmio no presente estudo foi de 0,06 mg/L, teor cerca de 10 vezes
maior que os obtidos em estudos internacionais — Turquia (0,004 mg/L), Austria (0,0003 mg/L),
Guatemala (< 0,0001 mg/L), Hungria (< 000,1 mg/L), Nigéria (0,0036 mg/L), Filipinas (0,0026
mg/L), Suécia (< 0,0001 mg/L), Zaire (0,0001 mg/L). No estado de S&o Paulo, Brasil, a média
foi de 0,01 mg/L (1IZARIO FILHO et al., 2014). Tal como o aluminio, o cadmio esta presente
em altas concentracGes em tubérculos (como o taro) consumidos em Campo Grande/MS
(CONSOLO, 2014). Altas concentracdes de cadmio estdo presentes em alimentos de consumo
da maioria dos brasileiros, como o0 arroz, a batata, o trigo e outros cereais (EFSA, 2009). A
ingesta destes alimentos pode se refletir na concentracdo final desse micromineral no
organismo. O cadmio também é emitido no meio ambiente através da incineracdo de plastico e
materiais como pigmentos de tintas (IARC, 1993). Maiores concentracGes de cadmio foram
encontradas em lactantes tabagistas, duas vezes mais que os niveis observados em ndo fumantes
(IZARIO et al., 2014; NRDC, 2005). Outra fonte possivel é a 4gua, embora o valor dosado na
que abastece Campo Grande/MS seja adequado, de 0,001 mg/L, inferior, portanto a0 maximo
permitido pela legislacdo, de 0,005 mg/L (AGUAS GUARIROBA, 2015; BRASIL, 2011b). O

regulamento Técnico Mercosul sobre limites maximos de contaminantes inorganicos em
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alimentos foi estabelecido com o propdsito de manter o conteudo de contaminantes
toxicolégicos em niveis aceitaveis nos alimentos. Os limites maximos de cadmio sdo de 0,30
mg/kg para cereais (incluindo arroz) e seus derivados, mel, hortali¢as e frutas, de 0,40 mg/kg
para chocolates e derivados de cacau, e de 0,80 mg/kg para castanhas (BRASIL, 2013). Além
disso, vale ressaltar que os vegetais podem contribuir com 70% da ingestdo de cadmio no
organismo, variando de acordo com o consumo (WAGNER, 1993). Em um estudo em que se
investigou alguns metais com potencial toxico nos alimentos mais frequentemente consumidos
no estado de Séo Paulo, Guerra et al., (2012), identificaram que a batata “monalisa”, a banana
prata, a laranja pera e a cenoura foram os alimentos que maior contribuiram para a ingestdo de
cadmio, 0,00049 mg/d, 0,00046 mg/d, 0,00041 mg/d e 0,00032 mg/d, respectivamente. Vale a
ressaltar que as amostras vegetais para o estudo realizado por Guerra et al., (2012), séo
provenientes da Companhia de Entrepostos e Armazéns de S&o Paulo (CEAGESP) responsavel
pelo fornecimento da maioria dos vegetais consumidos no pais, bem como, em outros paises.
Panelas de material inox também sdo possiveis fontes desse mineral.

A concentracdo alta de cddmio no presente estudo causa preocupacao, pois as criancas
sdo mais sensiveis aos efeitos toxicos deste mineral, em consequéncia do seu crescimento e
desenvolvimento constantes. Alerta-se, para o potencial toxico deste mineral para o cérebro e,
além disso, os niveis de cadmio sdo mais elevados no sangue, possivelmente a concentragéo de
cadmio no organismo das maes do presente estudo sdo mais elevados. Em um estudo em que
foi dosado os niveis de cddmio no sangue e leite maduro de maes fumante e ndo fumantes,
Radisch; Luck e Nau (1987), evidenciaram aumento na concentracdo de cadmio no sangue e
leite maduro de mées tabagistas, a concentracdo de caAdmio no sangue e leite humano de maes
ndo tabagistas foram de 0,54 e 0,07 pg/L, respectivamente e; 1,54 no sangue e 0,16 pg/L no
leite de mdes fumantes (mais de 20 cigarros ao dia). Os niveis de cadmio no leite humano

corresponderam de 5 a 10% do nivel sanguineo.

6.16 Diferencas entre amostras individuais e pools

Na presente pesquisa constataram-se variacdes nos teores de alguns elementos ao se
compararem os pools de leite maduro. Apenas no caso do calcio e do ferro, pode-se considerar

que os pools tenham apresentado efeito positivo, pois as concentracfes destes elementos
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aumentaram, tenuemente (3% e 20%, respectivamente). Ja para o cadmio, foi observada
reducdo de 30%, o que é bastante desejavel.

Entretanto, no caso do sodio, o aumento observado no pool, ainda que limitado a 1%,
nao € irrelevante, uma vez que a sua concentracao média nas amostras individuais ja € elevada.

Para o aluminio, o aumento da concentracdo nos pools foi de 90%, o que € muito
desfavoravel. Outro elemento nutricionalmente importante que apresentou reducdo nos pools
foi 0 zinco (10%). Os demais elementos mensurados ndo apresentam variagdes importantes ao
se compararem amostras individuais e pools.

Dessa forma, podemos afirmar que, do ponto de vista nutricional, a oferta de leite
humano de banco de leite proveniente de amostras individuais € altamente recomendavel.

Os casos particulares do aluminio e do zinco em pools de leite humano de banco de leite

sugerem maiores estudos.

6.17 Considerac0es gerais

A analise do conjunto de resultados nos leva a considerar que os fatores geograficos sao
0s principais responsaveis pelas amplas variagdes observadas na composicdo das amostras.
Diversos outros fatores também estdo envolvidos, ndo podendo deixar de ser considerados,
incluindo os demograficos, obstétricos, de composicdo corporal, de periodo de lactacdo e
ambientais.

Considerando-se a inquestionavel importancia do aleitamento materno, a monitoracéo
da composicao do leite humano deveria ser normatizada por politicas publicas e programas
governamentais, COmo ja ocorre em outros paises.

Assim, é recomendavel o controle da exposicao de criangas recém-nascidas e lactentes
a uma variedade de elementos quimicos através do leite materno, de modo a evitar impactos,
tanto imediatos como futuros, em sua salde.

O presente estudo aponta a necessidade de controles locais periddicos das concentracdes
de microminerais no leite humano, tanto visando revelar elementos cujos teores sejam

potencialmente toXicos a crianga, como na perspectiva de identificar as causas desses teores.
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7 CONCLUSOES

Este estudo permitiu identificar as concentracfes dos macrominerais sédio, magnésio,
potassio e calcio em leite humano maduro de banco de leite. Também permitiu a identificacéo
das concentragdes dos microminerais aluminio, silicio, cromo, manganés, ferro, cobalto, niquel,
cobre, zinco, molibdénio e cadmio.

Constatou-se que o leite humano de nutrizes residentes em Campo Grande, Mato Grosso
do Sul, apresenta altas concentracdes de sddio, aluminio, silicio, cromo, manganés, ferro,
cobalto, niquel, molibdénio e cadmio, e baixas concentracGes de magnésio e zinco.
Constatou-se que as concentracdes de célcio, potassio e cobre obtidas nesta pesquisa nao
diferiram substancialmente de valores publicados na literatura nacional e internacional.

Em comparagdo com as amostras individuais, os pools de leite apresentaram
concentragdes elevadas de elementos como sddio e aluminio. N&o representando beneficio do
ponto de vista nutricional, com ressalva para alguns minerais.

No entanto, tais resultados mostram que os intervalos das variagdes conhecidos na
literatura sdo muito amplos, indicando uma possivel associacdo com particularidades

geoquimicas.
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