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RESUMO

Se investigou os níveis séricos e dietéticos de Zn e Cu em 18 pacientes alcoólatras 
crónicos, sem sinais clínicos de insuficiencia hepática e 10 individuos controles.

A avaliagáo nutricional, efetuada por parámetros antropométricos e bioquímicos, 
nao revelaram sinais de desnutrido nos pacientes alcoólatras, entretando níveis séricos 
e dietéticos de Zn nestes individuos, variaram independente destes parámetros, obser- 
vando-se depleqao de Zn mesmo na ausencia de generalizada desnutrido- Provavel- 
mente, a hipozincemia observada nos individuos alcoólatras se deva a urna ingesta 
dietética inadequada particularmente a baixa ingesta proteica, além de outros fatores. 
Nao se observou urna correlad0 entre valores plasmáticos de albumina e Zn sérico, 
como o observado com os controles Estas diferenqas sugerem um mecanismo pelo 
qual a ingesta excessiya de àlcool pode reduzir a afinidade da albumina para zinco.

Níveis altos de Cu dietéticos, em grande parte derivado do vinho, refletiu em urna 
hipercupremia neste grupo de pacientes alcoólatras, entretanto nao se observaram 
alteragoes significativas na atividade da superóxido dismu tase em eritrocitos, por 
aumento da concentrado sérica e dietética de cobre.

INTRODUCACI

O alcoolismo crónico está frequentemente associado com a lte ra re s  
nutricionais e enfermidades hepáticas (1 , 2 ), onde a ingesta dietética 
inadequada apresenta-se como urna das principáis causas de deficiéncia
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nutricional, principalmente devido a síntomas de anorexia e náuseas 
associadas (1 ).

Um outro aspecto do alcoolismo que se relaciona com o estado nutri­
cional do individuo é o valor calórico do etanol. Save-se que o àlcool 
fornece 7.1 calorías e que individuos alcoólatras podem chegar a substituir 
mais de 50o/o das calorías dos alimentos por àlcool,* embora este nSo 
forne9a os nutrientes específicos como minerais, vitaminas e proteínas (3- 
5). Em considerado a estes aspectos, Bunout et al (4), em um estudo 
com 84 alcoólatras crónicos chilenos, observaram que a mèdia da ingesta 
de proteínas, minerais e vitaminas nestes indiv íduos, se encontravam mais 
baixa que a recomendada pela Recomended Dietary Allowances (RDA/ 
USA).

Varios autores tem demonstrado que individuos alcoólatras apresen- 
tam níveis séricos diminuidos de Zn, além de apresentarem urna hiper- 
zincúria (6-9).

O mecanismo pelo qual a ingesta excessiva de àlcool ocasiona urna 
deficiencia de Zn, nao está bem entendida. Por outro lado, com respeito 
ao cobre (Cu), existem poucas informa9oes. Urna das únicas informa9oes 
concernentes ao estado nutricional de Cu em individuos alcoólicos sao os 
estudos de Bogden e Troiano (10). Estes autores demonstram que aqueles 
pacientes alcoólicos que desenvolviam “delirium tremens” e alucinado 
prolongada depois de 48 horas de abstinéncia alcoólica, apresentavam um 
aumento e urna diminuÍ9ao significativa das concentra?oes de Cu e Zn 
séricos, respectivamente.

Urna das fun?oes importantes de Zn e Cu em materiais biológicos é 
urna participa9áo na estrutura e ativa9ao catalítica da enzima superóxido 
dismutase (SOD), encarregada de detoxificar radicáis superóxidos a 
oxigénio molecular e peróxido de hidrogénio, iniciadores do processo 
lipoperoxidativo (1 1 , 12 ).

Diferentes autores tem encontrado urna boa correla9ao entre a defi- 
ciéncia sérica de Cu e diminuÍ9áo da atividade de SOD eritrocitária (13, 
14). Portanto, SOD pode ser um indicador de grande valia, para a me- 
dÍ9§o do estado nutricional de Cu em organismos humanos (15).

O objetivo desta investiga9áo é identificar possívefé altera9Óes séricas 
e dietéticas de Zn e Cu em pacientes alcoólicos admitidos em urna unida- 
de de alcoolismo para tratamento antialcoólico e detectar a atividade de 
SOD eritrocitária nestes pacientes, de modo a correlacioná-la com os 
níveis de Zn e Cu.

MATERIAL E METODOS

Grupo Experimental

Foram estudados 18 pacientes do sexo masculino, com idade variando 
entre 20 e 50 anos, admitidos sucessivamente na Unidade de Alcoolismo 
do Hospital Paulo Jaraquemada em Santiago do Chile, para tratamento 
altialcoólico. A sele9ao destés pacientes foi realizada, com base nos 
seguintes critérios: a) historia de alcoolismo por mais de 5 anos; b) inges­
ta continua de 150 g, ou mais de àlcool durante 1 més; c) abstinéncia 
alcoólica de menos de 7 dias; d) auséncia de insuficiéncia hepática clínica
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(ictericia, ascite, etc.); e) auséncia de doen9as concomitantes; f) consen- 
timento informado do paciente.

A todos os pacientes foi feito urna historia clínica, exame físico e urna 
historia completa de alcoolismo, indicando: tipo de alcoolismo, anos de 
ingesta excessiva, consumo diário de etanol e tipo de bebida alcoólica 
consumida.

Grupo Controle

Dez individuos voluntários, sadios, sem antecedentes familiares de 
diabetes foram utilizados como grupo controle. Todos os procedimentos 
realizados com o grupo experimental foram aplicados também ao grupo 
controle, com exce9áo da biópsia hepática.

A avalia5ao clínica do estado nutricional, foi realizada em todos os 
individuos do presente estudo, incluindo testes bioquímicos, indicadores 
antropométricos e dietéticos.

a) Antropometría — Medi?oes antropométricas como: peso, altura, 
perímetro braquial, prega cutánea tricipital (PCT) foram realizadas no dia 
de interna?ao e no dia anterior a alta hospitalar. Para estima?áo da circu- 
feréncia da musculatura do bra?o (CMB) e área gordurosa do bra?o (AGB) 
foi utilizada a seguinte fórmula:

CMB =  0.67957 (PB -  ir x PCT)
AGB =  (0.5 x PCT x PB) -  (0.078539 x PCT)

Onde PB = Perímetro braquial

Os resultados obtidos foram expressos como percentagem do normal e 
comparados com valores standartizados de comunidade estrangeira (16).

b) Historia dietética — Foi estudado o consumo de alimentos e os 
hábitos dietéticos através do inquérito de tendéncia de consumo quantifi- 
cada e/ou recordatorio de 24 horas. Para análise dos dados de ingesta, 
tanto hospitalar como do inquérito nutricional, foram calculados através 
de tabela de composi?áo química dos alimentos (17), o aporte de energia, 
proteínas, Zn e Cu dos alimentos consumidos.

Os resultados obtidos foram compai^dos com as recomenda?oes pro­
postas pela National Academy of Sciences USA (18).

c) Testes bioquímicos Amostras de sangue em jejum, foram toma­
das no segundo dia de admissáo ao hospital e no dia anterior a alta para a 
determina9áo dos seguintes exames bioquímicos: albúmina sérica, tempo 
de protrombina, nitrogénio uréico, hematócrito, proteínas totais, volume 
corpuscular médio, linfocitometria e glicemia.

Complementares a estes exames, foram realizados os seguintes testes 
para avalia9áo da fun9ao hepática: bilirrubina total, transaminase glutá- 
mico oxaloacética (SGOT), transaminase glutámico pirúrica (SGPT), 
gama glutamil transpeptidase (GT), ornitina carbamil transferase (OCT), 
colesterol, fosfatase alcalina e triglicéridos.
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Determinagáo Sanguínea de Zn e Cu

Aproximadamente 48 horas após a admissao e no dia anterior a alta, 
amostras de sangue foram tomadas de todos os individuos em jejum, para 
determ inado dos respectivos oligoelementos. Todas as precau9Óes 
foram observadas para evitar possível contaminagáo.

Cu foi determinado em plasma no laboratorio de bioquímica do INTA, 
mediante um espectrofotómetro de abso rbo  atómica, modelo Perkin- 
Elmer 303 USA, de acordo com a técnica descrita por Spagru e Slavin 
(19). Zn foi determinado em sóro por ativa?ao neutrónica segundo a 
técnica de Verswickef al. (20). Esta determ inado foi realizada nos labora­
torios da Comissao Chilena de Energia Nuclear, utilizando os seguintes 
equipamentos: um reator e um detector Germano Litico, estando associa- 
do com este, os seguintes equipamentos: um pré-amplificador de 60cm3, 
com urna reso lud 0 de 1.9 KcV e urna eficiéncia de de tecdo  relativa de 
13.5°/o, um amplificador Canberra e um analizador de canal 4096. Os 
resultados foram comparados com os individuos controles do estudo.

Atividade da Enzima SOD em Eritrocito

Para m ed ido  da atividade da enzima, foram tomados 10 mi de sangue 
heparinizado de cada individuo do estudo. Após, prèvia separado dos 
glóbulos vermelhos do plasma e dos glóbulos brancos, se efetuou a me­
d id o  da atividade da enzima, mediante urna m odificado da técnica des­
crita por Maral, Puger e Michelson (21).

Biopsia Hepática

Aproximadamente 5 dias após a admissao, se realizou a biópsia hepáti­
ca, rotineira em todos os individuos alcoólatras admitidos na Unidade de 
Alcoolismo do Hospital, utilizando urna agulha de MenghinL Na biópsia 
hepática se analisou a p re s e la  de esteatose, necrose, fibrose, in flam ad0 e 
corpos de Mallory, de acordo com critérios publicados anteriormente (22).

Estatística

As com p arares  foram realizadas por meio de teste “ t ” pareado e “ t” de 
Student. Os estudos de correlado foram feitos segundo o coeficiente de 
co rre la lo  de Pearson.

Os resultados foram expressos em mèdia e desvio padrào da mèdia.

RESULTADOS

A historia alcoólica dos 18 pacientes estudados (38.7 ± 9.4 anos de 
idade) revelou que 72.3°/o destes, eram alcoólatras inveterados, ou seja, 
ingeriam 336.6 ± 18.3 g de álcool por dia durante o último ano, sem 
interrup5áo. O restante dos individuos, consistiam em alcoólatras inter-
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mitentes2 ( I6.60/0 ) e alcoólatras mistos3 (1 1 . lo /o). O tempo de ingesta 
excessiva de àlcool, foi de 13.0 ± 6.0 anos.

Entre as bebidas alcoólicas mais consumidas, se destacou o vinho 
chileno, onde 72.2o/o dos alcoólatras consumiam vinho tinto e 27.8o/o, 
vinho branco.

Do ponto de vista nutricional, os 18 pacientes que participaran! do 
estudo, a presentaran» características antropométricas similares a dos 
individuos controles (Tabela 1).

TABELA1

COMPARACAO ENTRE A MEDIA DE INDICADORES ANTROPOMETRICOS 
DA POPULA9ÁO ESTUDADA NA ADMISSÁO

Indicadores*
Alcoólatras 
(N =  18) 
x ± D.P.

Controles 
(N =  10) 
x ± D.P.

t P

Peso/altura 99.9 ± 12.1 96.3 ± 9.0 0.83 NS
Prega cutánea tricipital 81.0 ±20.4 87.9 ±26 .3 0.75 NS
Circunferencia b raquial 97.4 ± 10.7 92.5 ± 7.2 1.29 NS
Area muscular do bra^o 79.1 +14.2 73.0 ± 6.9 1.27 NS
Area gordurosa do brago 73.6 ±22 .6 81.0 ±26.8 0.77 NS

* Expressos em percentagem.

Os testes bioquímicos revelaram que entre os indicadores estudados, 
os únicos que apresentaram diferen^a significativa com os controles foram, 
SGOT, SGPT, triglicéridos (TG) e albúmina com os seguintes valores 
médios, entre alcoólatras e controles respectivamente:

SGOT 39.1 ± 26.1 e 14.2 ± 3.4 (p < 0 .0 1 ) ;
SGPT 34.9 ± 29.1 e 13 .4+  5.3 (p < 0 .0 5 );
TG 121.8 ± 59.2 e 53.6 ± 12.5 (p < 0 .0 1 ) ;
Albúmina 3.9 ± 0.3 e 4.2 ± 0.3 (p <  0.05) embora a albúmina
se apresentasse significativamente inferior aos controles, ésta se mánteve 
dentro da faixa de normalidade.

Quando comparamos a diferen?a das medi?oes antropométricas e bio­
químicas efetuadas na admissao e alta, observamos que todos os indicado­
res apresentavam valores significativamente maís altos na alta, exeto para 
SGOT e SGPT, os quais mostravam-se significativamente inferiores na alta 
20.4 ± 12.5 (p <  0.05) para SGOT e 24.1 ± 20.1 (p <  0.05) para SGPT, 
respectivamente.

A Tabela 2 demonstra que a ingesta calórica dos pacientes se encon- 
trava anormalmente alta, em média 4.166 calorías por dia, sendo que a

2 Bebem em dias alternados ou excessivamente nos fináis de semana
 ̂ Associagáo entre os dois casos, inveterados e intermitentes.
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TABELA 2

COMPARADO DOS VALORES MÉDIOS DA INGESTA DIETETICA, 
ANTES DA HOSPITALIZAQÁO EM INDIVIDUOS ALCOOLATRAS E 

CONTROLES (x ± D. P.)

Nutrientes Unidades Recomeiídacóes
(N. R. C.)

AlcoóL 
N =  18

Controles 
N =  10

P

Calorías
alcoólicas Kcal/kg/dia __ 48.2 ± 16.4 36.7± 6.1 01

Calorías nSo 
alcoólicas Kcal/kg/dia 40 15.6 ± 5.2 37.7± 6.1 0.001

Pro teína g/kg/dia 0.8-10 0.4 ± 0.1 1.3± 0.2 0.001
Zinco mg/dia 15 6.4 ± 1.4 12.1 ± 2.7 0.001
Cobre mg/dia 2-3 4.4 ± 1.7 .1.7 ± 0.3 0.001

ingesta de bebidas alcoólicas foi responsável por 74o/o das calorías to  tais. 
A ingesta protéica foi 50«/o mais baixa que as recom endares dietéticas, 
descritas pelo RDA (18) e significativamente mais baixas quando compara­
das com os individuos controles. Estes resultados foram encontrados 
também em outras investigares (23).

A ingesta dietética de Zn apresentou-se inferior as recom endares 
dietéticas, sendo que 48.2o/o do Zn ingerido foi derivado do vinho. Em 
rela9ao ao cobre, 8 9o/o da ingesta total foi fornecida pelo vinho, princi­
palmente tinto, ultrapassando inclusive as recom endaras deste mineral.

Durante as 16.4 ± 2.2 dias de hospitaliza9ao, em severa abstinéncia 
etílica, a ingesta calórica, protéica e de Zn, aumentou significativamente 
em todos os individuos alcoólatras, exceto para o cobre, o qual equiparou- 
se ás recomenda95es (Tabela 3).

TABELA 3

COMPARAQÁO DOS VALORES MEDIOS DA INGESTA DIETETICA ANTES 
E DURANTE A HOSPITALIZAQÁO EM INDIVIDUOS ALCOOLATRAS

( N = Í8)

Nutriente Unidades Antes Durante x  ± D.P. t/Pareado

Calorías nao 
alcoólicas 

Proteínas 
Zinco 
Cobre

kg/Kcal/dia
g/kg/dia

mg/dia
mg/dia

15.5 ±5.0  
0.4 ± 0 .1  
6.5 ± 1.4 
4.4 ±2.0

46.6 ±6.1  
1.8 ±0.2  

16.5 ±2.0  
2.5 ±0 .3

31.0 ±8 .3  
1.3 ± 0.2

10.0 ±2.4  
1.9 ± 1.0

0.001
0.001
0.001
0.001
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A Figura 1, demonstra o número de individuos alcoólatras que apre- 
sentaram níveis séricos de Zn abaixo da média dos individuos controles, 
ou seja níveis séricos de Zn que correspondiam a 110.0 ± 39.0 mg/dl em 
alcoólatras e 155.0 ± 38.0 mg/dl em individuos controles (p <  0.01), 
respectivamente. Considerando a média de cada oligoelemento, mais ou 
menos 2 desvíos padróes, 11  individuos alcoólatras apresentaram níveis 
séricos de zinco abaixo 1 desvio padrao e somente 3 individuos abaixo 3 
desvíos padrôes em relaçao ao grupo controle.

ALCOÓLICOS CONTROLES

FIGURA 1

Nivel de Zn sérico em 18 pacientes alcoólatras e 9 individuos controles* 
representado pela media ± 2 desvíos padrees.
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Os valores médios séricos para cobre foram significativamente mais 
altos nos alcoólicos (127.3 ± 23.9 mg/dl) quando comparados com os 
controles (95.5 ± 13.56 ing/dl) (p < 0 .0 1 ), respectivamente.

A Figura 2, mostra que 6 pacientes alcoólatras apresentaram seus 
níveis séricos de cobre um desvio padrao acima da média dos controles, e 
7 individuos alcoólatras dois desvíos padróes acima. Ao comparar os 
oligoelementos séricos entre a admissáo e alta hospitalar dos individuos 
alcoólatras, nenhuma diferen?a significativa foi observada.

A atividade da metaloenzima SOD, Zn e Cu dependente, nao apre- 
sentou diferen^as significativas nos alcoólatras quando comparada com os 
controles (295.3 ± 65.6 U/gHb e 295.6 ± 20.9 U/gHb, respectivamente). 
Por outro lado, nao encontrou-se urna correla§ao significativa entre Cu e 
Zn sérico e a atividade de SOD, tanto em controles, como em alcoólatras. 
Quando se comparou os valores médios de atividade da SOD entre o 
periodo de admissao e alta, nao se encontrou diferen^a significativa entre 
os alcoólatras (295.33 ± 65.63 U/gHb e 305.42 ± 80.9 U/gHb, respec­
tivamente).

ALCOÓLICOS CONTROLCS

FIGURA 2

Nivel de Cu sérico em 18 pacientes alcoólatras e 10 individuos controles, 
representado pela média ± desvíos padroes.
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A biopsia hepática foi considerada normal ou com mínima esteatose 
em 14 casos. Em 4 casos encontrou-se necrose moderada ou/e hepatite 
alcoólica e em nenhum dos 18 alcoólatras, sinais clínicos de insuficiéncia 
hepática.

DISCÜSSÁO

Os resultados deste estudo, demonstram que níveis séricos baixos de 
Zn e altos de Cu, sao factíveis de ocorrer em alcoólatras chilenos, princi­
palmente quando o vinho tinto é utilizado no consumo habitual.

A deficiéncia de zinco é urna importante a lte rad o  nutricional em 
muitos alcoólatras crónicos (6-8). O mecanismo pelo qual esta anormali- 
dade ocorre, juntam ente com ou sem enfermidade hepática, nao está bem 
entendido. Provavelmente, a dep le^o  de Zn nestes individuos é multi- 
fatorial, e os fatores poderiam ser:

a) Ingesta inadequada (4, 24, 25). Em nosso estudo encontramos 
urna ingesta dietética de Zn, significativamente inferior ás recomenda?oes 
e aos individuos controles do presente estudo, possivelmente, a baixa 
ingesta protéica de origem animal encontrada, poderia estar contribuindo 
com a baixa ingesta dietética de Zn.

b) Hiperzincúria tem sido demonstrada por vários investigadores em 
alcoólatras crónicos sem ou com enfermidades hepáticas (6, 7, 26). Esta 
alterado pode levar a um possível b a lad o  negativo deste elemento no 
organismo de individuos alcoólatras crónicos.

c) Menor afinidade da albúmina para se ligar ao Zn sérico (27). 
Neste trabalho, observou-se que a concentrado plasmática de albúmina 
dos individuos controles correlacionou-se com as co n cen tra res  de Zn 
sérico (r =  0.070; p <  0.05) sendo que, estes resultados nao foram obser­
vados nos pacientes alcoólatras. Provavelmente, o etanol poderia ter 
interferido na afinidade da albúmina a se ligar ao Zn, situado  esta que 
poderá vir a explicar a hipozincemia observada nos individuos alcoóla­
tras.

A deficiéncia sérica e dietética de Zn, nao se refletíu em m odificado 
da atividade da SOD. Estes resultados sao concordantes com aqueles da 
literatura, os quais relatam que a deficiéncia de Zn nao afeta a atividade 
da enzima (13).

Com respeito ao cobre, altos niveis dietéticos de Cu, particularmente 
oferecido pelo vinho tinto, refletíu nos níveis sanguíneos, onde o Cu 
sérico dos alcoólatras encontram-se significativamente mais altos que os 
controles. Provavelmente a alta ingesta de Cu tenha levado a urna dimi­
nuido da ab so rdo  de Zn, já  que estes dois minerais, por sua semelhanga 
química, exibem entre sí, urna com petido biológica na absord°< Inte* 
ressantes investigagoes experimentáis, mostram a ampia in te rado  bioló­
gica e antagónica entre Zn e Cu. Hall, Young e Baemmer (28), obser­
varan» que 900 ppm de Zn, diminuem a abso rdo  de Cu cerca de 40o/o. 
Por outro lado, a deficiéncia de Zn em animáis experimentáis leva a um 
aumento da taxa de abso rdo  de Cu (25).

Estes dois efeitos podem ser explicados pela in d u d o  ou dim inuido 
respectivamente da metalotioneína intestinal (9, 29) urna proteína
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presente na célula da mucosa intestinal, que regula a absor9ao de Cu.
O aumento de Cu e diminui^ao de Zn sérico, tem sido observados em 

casos de èirrose hepática alcoólica (10). Em animáis de experimentagao, 
o excesso de Cu hepático pode conduzir a várias m od ificares morfológi­
cas e funcionáis do hepatócito, com consequente necrose destas células 
(30). Nao se sabe se um nivel alto de Cu sérico poderia conduzir a um 
aumento dos níveis hepáticos deste mineral em alcoólatras crónicos. Os 
fatores que afetam o metabolismo de Cu nestas condigóes sao complexas. 
Provavelmente estas m od ificares podem ser devida as altera?oes na 
distribuido entre compartimentos orgánicos, m odificado na concen­
t r a d 0 do transportador protéico e/ou com binado destes fatores ( 10). 
E necessàrio a realizad0 de mais estudos para aclarar o papel do Cu ñas 
enfermidades hepáticas alcoólicas. Diferentes autores (3, 15), tem de­
monstrado que a atividade de SOD, diminue com a deficiéncia de cobre, 
entretanto nao existem informa§bes que relatem aumento da atividade 
desta metaloenzima, com níveis de cobre acima da normalidade. Neste 
traballio, nao se encontrou aumento da atividade da enzima, por aumento 
da co n cen tra lo  sérica e dietética de Cu.

Finalmente, os resultados obtidos do presente estudo permitem con­
cluir que a l te ra re s  no metabolismo dos minerais ocorrem em alcoólatras 
chilenos, mesmo na auséncia de insuficiéncia hepática.

A partir destes resultados, ressaltamos a necessidade de continuar as 
investigares sobre as possíveis a l te ra re s  bioquímicas e dietéticas de 
outros minerais em alcoólatras chilenos, de modo que possamos correla- 
cioná-los como um fator a mais de provável importancia na patogénese 
das diversas com plicares do alcoolismo.

SUMMARY

SERUM LEVELS OF ZINC AND COPPER AND SUPEROXIDE 
DISMUTASE ACTIVITY IN ALCOHOLIC PATIENTS

Serum Zn and Cu levels were measured in 18 chronic alcoholic patients, without 
clinical signs of hepatic failure, and in 10 control subjects.

Low serum Zn levels were observed in the alcoholics, probably due to the low 
protein ingestion o f these individuals. Unlike the control group, no correlation was 
found between serum Zn and albumin levels in the experimental subjects.

High levels o f dietary Cu, mostly derived from wine, resulted in hypercupremia in 
the alcoholic patients. No significant changes in the erithrocyte activity of superoxide 
dismutase were observed.
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