ARTIGO ARTICLE

Mudancgas na concentracao plasmatica

de zinco e acido félico em adolescentes
gravidas submetidas a diferentes esquemas
de suplementacao

Changes in plasma zinc and folic acid
concentrations in pregnant adolescents submitted
to different supplementation regimens

Nadir do Nascimento Nogueira 1

Joaquim Vaz Parente 2

Silvia Maria Franciscato Cozzolino 3

1 Departamento de Nutrigao,
Centro de Ciéncias da Satide,
Universidade Federal do
Piaui. Campus Universitdrio
do Ininga, Teresina, PI
64049-550, Brasil.
nadirn@uol.com.br

2 Departamento Materno-
Infantil, Universidade
Federal do Piaui.

Av. Frei Serafim 2280,
Teresina, PI

64000-010, Brasil.

3 Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade
de Sdo Paulo. Av. Prof. Lineu
Prestes 580, Sao Paulo, SP
05315-970, Brasil.

Abstract Zinc and folic acid nutritional status was evaluated in 74 low-income pregnant ado-
lescents ranging from 13 to 18 years of age who received prenatal care at the Evangelina Rosa
Maternity Hospital in Teresina, Piaui State, Brazil. In order to evaluate the effects of different
supplementation regimens on nutritional status, the adolescents were distributed into five
groups. Groups I and II received equal amounts of folic acid (250ug) and different doses of iron
(ferrous sulfate), 120 and 80mg, respectively. Groups III and 1V received equal amounts of folic
acid (250ug) associated with zinc sulfate and iron at doses of 120 and 80mg, respectively, while
group V received only 120mg of iron (routine dosage). There was a reduction in the zinc plasma
concentration, and this decline was significant only in those groups which did not receive zinc
supplementation. In relation to combination iron/folic acid and iron/folic acid/zinc, an excellent
response was observed for folic acid, and this effect was larger in the groups that received folic
acid combined with zinc, suggesting a possible role for zinc in folic acid metabolism.
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Resumo O estado nutricional do zinco e dcido fdlico foi avaliado em 74 adolescentes grdvidas,
de baixa renda, entre 13 e 18 anos, atendidas no pré-natal na Maternidade Dona Evangelina Ro-
sa, Teresina, Piaui, Brasil. Para avaliar os diferentes esquemas de suplementagdo no estado nu-
tricional das adolescentes, estas foram aleatoriamente distribuidas em cinco grupos: Os grupos I
e Il receberam quantidades iguais de dcido folico (250ug) e diferentes concentracbes em ferro
(sulfato ferroso) 120 e 80mg, respectivamente. Os grupos I1I e IV receberam quantidades iguais
de dcido félico (250ug) associado ao sulfato de zinco (5mg) e ferro nas concentragoes de 120 e
80mg, respectivamente e o grupo 'V, apenas ferro, 120mg (rotina). Os resultados quanto ao zinco
mostraram uma redug¢do na sua concentrag¢do plasmdtica, sendo esse declinio significativo ape-
nas nos grupos que ndo receberam o mineral. Quanto ao uso associado de ferro/dcido fdlico e
ferro/dcido folico/zinco, verifica-se excelente resposta no estado nutricional referente ao dcido
f6lico, sendo esse efeito mais expressivo nos grupos que receberam dcido félico associado ao zin-
co, sugerindo a possivel participagdo do zinco no aproveitamento da vitamina.
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Introducéao

Em todo o mundo, as mulheres gravidas cons-
tituem um grupo especialmente vulneravel a
ocorréncia da anemia ferropriva, devido a in-
gestdo insuficiente de ferro na dieta e ao au-
mento das necessidades metabdlicas. No en-
tanto, existem poucos dados sobre os efeitos
da suplementacdo com esse mineral durante o
pré-natal de mulheres de paises em desenvol-
vimento.

Como medida de intervencdo, a suplemen-
tacao associada de ferro e dcido félico consti-
tui a principal estratégia para o controle da
anemia na gravidez. Nesse sentido, mecanis-
mos de aplicagdo dessa estratégia tém sido re-
visados nos tltimos anos, afim de se alcancar o
controle efetivo da anemia deste grupo popu-
lacional (Diego et al., 1997; Zavaleta et al., 2000).

Embora o foco da maioria dos estudos so-
bre suplementacdo de minerais durante a gra-
videz seja o ferro, a ingestao alimentar de ou-
tros minerais tais como o zinco é também re-
duzida em 4reas deficientes em ferro.

Nesse contexto, e levando em conta o ciclo
reprodutivo, a adolescente gravida é conside-
rada como nutricionalmente de risco, tendo
em vista que a maioria delas ainda se encontra
em processo de crescimento e desenvolvimen-
to, além da necessidade de uma demanda ex-
tra sobre o seu organismo, para o crescimento
e desenvolvimento do feto (Coates, 1993).

Ferro, zinco e dcido félico sdo nutrientes es-
senciais que freqiientemente estio deficientes
nas dietas de adolescentes. O ferro e o dcido f6-
lico sdo necessdrios para o desenvolvimento
normal do sistema hematopoiético, enquanto
o zinco desempenha importante funciao na
manutencao da integridade estrutural e na re-
gulacdo da expressdo génica (Institute of Medi-
cine, 2001). Goldenber et al., (1995), sugerem
que suplementos contendo o zinco melhoram
as condicdes da gravidez. Nesse contexto, evi-
déncias tém apoiado a hipétese de que o nivel
de zinco materno pode ser um preditor de com-
plicacdes na gravidez (Nichols et al., 1992).

O Instituto de Perinatologia Social do Piaui
— Maternidade Dona Evangelina Rosa (MDER),
Nordeste, Brasil, local de desenvolvimento des-
te estudo, tem uma demanda média mensal de
300 adolescentes gravidas. No entanto, apesar
do nimero de atendimento, o servi¢o nao dis-
poe de dados sobre a condicdo nutricional da
gestante, de uma maneira geral, e particular-
mente no que se refere a alguns micronutrien-
tes de relevante papel durante o periodo gesta-
cional. Levando em consideracdo essa carén-
cia de dados, em nivel local, e a escassez na li-
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teratura de informacodes referentes ao uso de
suplementos contendo ferro, zinco e dcido f6li-
co por adolescentes gravidas e de seus efeitos,
desenvolvemos esta pesquisa objetivando ava-
liar, dentre outros parametros, alteracdes plas-
maticas nas concentracoes de zinco e dcido f6-
lico em adolescentes gravidas que fizeram uso
de diferentes esquemas de suplementacao.

Casuistica e métodos

A populacao estudada foi constituida inicial-
mente por 114 adolescentes gravidas, com ida-
de entre 13 e 18 anos, que eram atendidas no
Instituto de Perinatologia Social do Piaui -
MDER, e se encontravam no inicio da pesquisa
entre 16 e 20 semanas de gravidez. A idade ges-
tacional foi calculada de acordo com a data da
ultima menstruacao, e na incerteza desta, a da-
ta era confirmada pelo exame de ultra-sono-
grafia.

Neste estudo, de natureza longitudinal, pros-
pectivo e de intervencdo, algumas perdas ocor-
reram, onde os principais motivos foram: aban-
dono do pré-natal ou mudanca para outra uni-
dade de satide - 22 casos (56,4%); oito por into-
lerancia aos medicamentos (20,5%); trés abor-
tos espontaneos (7,7%); trés por erro na idade
gestacional (7,7%) e igual valor por parto pre-
maturo (7,7%) tendo o estudo sido concluido
com uma amostra de 74 adolescentes gravidas.

Para selecdo da amostra, os seguintes crité-
rios de elegibilidade foram utilizados: a adoles-
cente encontrar-se entre 16 e 20 semanas de
gravidez, ndo apresentar complicacdes obsté-
tricas ou médicas; ocorréncia de aborto num
periodo minimo de seis meses antes da pesqui-
sa; feito uso de qualquer hematinico e contra-
ceptivo oral, no periodo de seis meses imedia-
tamente anterior a concepc¢do; fazer uso de
drogas, fumo e dlcool, e uso de dietas especiais
(vegetariana, macrobiética, etc.), varidveis es-
tas, consideradas confundidoras, quando se
pretende realizar estudos com esse propdsito.

Apés aprovacdo do protocolo da pesquisa
pelo comité de ética da Instituicéo, e as adoles-
centes estarem cientes e concordantes com o
estudo, por meio de sorteio as mesmas foram
aleatoriamente distribuidas em cinco grupos,
recebendo o seguinte esquema terapéutico:
Grupo I: 120mg de ferro e 250pg de acido f6li-
co; II: 80mg de ferro e 250ug de dcido félico; I1I:
120mg de ferro e 250ug de 4cido félico associa-
do a 5mg de zinco; IV: 80mg de ferro, 250pg de
4cido félico associado a 5mg de zinco e Grupo
V: 120mg de ferro (rotina local). A suplementa-
¢do foi iniciada com as adolescentes entre 16 e



20 semanas de gravidez até o final da gestacao,
onde apenas os pesquisadores sabiam a que
grupo cada gestante pertencia. O composto
ferro era oferecido na forma de sulfato ferroso
(Fe, SO,4), administrado oralmente, em duas
(80mg) ou trés vezes ao dia (120mg). Quanto ao
4cido félico, este foi fornecido na forma de pte-
roilmonoglutamato, isolado ou associado ao
sulfato de zinco (ZnSO,) e tomado em dose
unica, associado ou nao ao ferro.

Para efeito de controle e avaliagdo da inter-
vencao, as adolescentes tinham mensalmente
agendamento com o médico e com a responsd-
vel pela pesquisa, até o periodo do parto. Na
consulta, era realizado o controle do uso dos
medicamentos, pela contagem dos comprimi-
dos restantes na cartela, e por meio de infor-
macdo prestada pela paciente. Em seguida, era
feita a entrega dos medicamentos do més sub-
seqiente. Na oportunidade, realizavam-se tam-
bém tomadas de peso e altura e eram investi-
gados eventuais problemas com a alimentacao
e rejeicdo aos medicamentos, bem como de
qualquer tipo de intercorréncia ligada a gravi-
dez. Considerando: (1) possiveis reacdes ad-
versas aos medicamentos; (2) possibilidade de
eventuais esquecimentos no uso dos mesmos e
(3) falta a consulta, adotou-se como critério de
permanéncia no estudo, o prazo total de 15 dias,
de forma descontinua, sem uso dos medica-
mentos.

Para a realizacdo das avaliacdes hematol6-
gica e bioquimica referentes aos nutrientes em
estudo, foram coletados 12ml de sangue veno-
so, em dois momentos, com as pacientes em
jejum de no minimo 10 horas: uma no periodo
pré-intervencao, estando as adolescentes entre
16 a 20 semanas de gravidez, e a outra no pos-
intervencdo, com as mesmas entre 37 a 38 se-
manas de gravidez.

As determinacgdes das concentragdes plas-
madticas de zinco e de 4cido félico nas amostras
foram realizadas segundo os métodos da es-
pectrofotometria de absorc¢do atémica e radioi-
munoensaio-agente marcador-Iodo125, respec-
tivamente.

A andlise estatistica dos dados acerca da
homogeneidade dos grupos para as varidveis
investigadas foi realizada aplicando-se o teste
de variancia (ANOVA). Para se obter uma maior
estabilidade das varidveis, utilizou-se o logari-
timo dos dados, sem prejuizo para a significan-
cia dos resultados. Para efeito de comparagao
de valores, individuo a individuo, foi utilizado
o teste “T-Student” pareado e o ndo paramétri-
co de Wilcoxon (Noether, 1980), com signifi-
cancia definida com p < 0,05.

MUDANGAS NA CONCENTRAGAO PLASMATICA DE ZINCO E ACIDO FOLICO

Resultados

Em termos de caracterizacao do grupo de ado-
lescentes estudado, a média de idade das mes-
mas foi de 16 anos; idade da menarca de 12,5
anos e 100% eram primiparas. Quanto ao nivel
de escolaridade, 92% delas tinham o 1e grau in-
completo. No que diz respeito a condicdao nu-
tricional, de acordo com o indice de massa cor-
porea (IMC), 65,3% das adolescentes eram eu-
tréficas (20-24,99), 28% apresentavam baixo pe-
so (< 20) e 6,7% tinham sobrepeso (25-29,99).

Com relacdo aos micronutrientes pesquisa-
dos, a média das concentracoes plasmaticas de
zinco da populacao pesquisada, no periodo
pré-intervencao foi de 59,33pug/mL (9,08pmol/L),
estando portanto abaixo do ponto de corte
(68,9ug/dL ou 10,4umol/L), para esse periodo
gestacional (Hambidge & Droegmuller, 1974),
comportamento semelhante ao observado en-
tre os 5 grupos estudados. No total de adoles-
centes estudadas, a prevaléncia de baixos valores
do mineral nesse periodo foi de 79%. No pds-
intervencao, observa-se nos diferentes grupos,
um declinio na concentracdo plasmadtica de
zinco, porém com significado estatistico somen-
te para os grupos I (49,38 + 8,8) e II (45,80 + 12,0)
(Tabela 1).

A Tabela 2 traz as médias das concentracoes
de 4cido félico plasmadtico, nos periodos pré e
pos-intervencdo. A suplementagdo com os nu-
trientes em estudo elevou a concentragio plas-
madtica da vitamina nos cinco grupos de inter-
vencdo. No entanto, esse aumento foi estatisti-
camente significativo apenas nos grupos III
(15,35 +10,0) eIV (14,56 + 4,0), e diminuicdo nos
valores do grupoV (5,32 + 2,0), porém sem signi-
ficado estatistico. Na amostra pesquisada antes
da intervencao, a prevaléncia de baixos valores
plamadticos da vitamina (< 6ng/mL) foi de 37%.

Discussao

Poucos sao os dados disponiveis no mundo e
particularmente no Brasil, sobre anemia por
deficiéncia de ferro e dcido f6lico em adoles-
centes gravidas. Em nosso meio, a anemia nes-
se grupo alcanca valores elevados como mos-
tram os dados de prevaléncia encontrados por
Salzano et al., (1980) e Szarfarc (1983), de 40%
e 37,5%, respectivamente, semelhantes, por-
tanto, a prevaléncia encontrada neste estudo —
35% (Nogueira et al. 2001), porém contrarios
aos verificados por Fujimori et al. (1999, 2000),
ficando em torno de 14%.

Com relagdo ao zinco e dcido félico, antes
que se faca qualquer discussdo acerca das alte-
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Tabela 1

Valores médios das concentragdes de zinco plasmatico das adolescentes, segundo os grupos

pesquisados, nos periodos pré e pés-intervengéo. Instituto de Perinatologia Social do Piaui,

Maternidade Dona Evangelina Rosa, Teresina, Piaui, Brasil, 1996.

Grupos Pré-intervencao Intervalo com 95% Pés-intervencao Intervalo com 95%
Zinco (pg/mL) de confianca Zinco (pg/mL) de confianca
Grupo | 62,13 £ 12 (15)* 56,00-68,26 49,38 + 8,8(15) 44,90-53,88
Grupo Il 58,96 + 13 (13) 51,88-66,04 45,80 = 12,0(12) 32,97-51,59
Grupo Il 57,05 =11 (16) 51,60-62,50 49,34 £ 9,9(14) 33,77-52,59
Grupo IV 59,55 +15(17) 52,16-66,94 50,21 £ 12,0(17) 44,49-55,93
Grupo V 58,96 + 14 (12) 42,94-65,92 48,52 = 11,6(13) 42,17-54,87

* Numero de casos.

Tabela 2

Médias das concentragdes de acido folico plasmatico de adolescentes gravidas, de acordo

com os grupos, antes e depois da intervencao. Instituto de Perinatologia Social do Piaui,

Maternidade Dona Evangelina Rosa, Teresina, Piaui, Brasil, 1996.

Grupos Pré-intervencao Intervalo com 95% Pés-intervencao Intervalo com 95%
pg/mL de confianca pg/mL de confianca
Grupo | 10,0 = 5,4(13)* 7,1-12,9 15,7 +11,3(12) 9,3-22,0
Grupo I 8,3 + 3,3(13) 6,5-10,0 12,7 £ 6,7(11) 8,6-16,8
Grupo Il 7,4 +5,4012) 5,9-8,9 15,3 £10,0(14) 10,0-20,5
Grupo IV 7,7 = 4,2(14) 5,5-9,9 14,6 = 4,0(13) 12,4-26,9
Grupo V 8,0 £ 6,7 (9) 3,6-12,4 53=2,0(9) 4,0-6,6

* Nimero de casos.

racoes plasmadticas desses nutrientes, é opor-
tuno destacar que a gravidez é caracterizada
por mudancas fisiolégicas e metabdlicas que
alteram parametros bioquimicos e hematol6-
gicos maternos, resultando em diminuicao ou
aumento dos mesmos, quando comparados a
valores normais da mulher ndo gravida (Knight
etal., 1994).

No que diz respeito ao zinco, analisando-se
de forma comparativa os diferentes esquemas
de suplementacido empregados nos dois perio-
dos deste estudo, observa-se no periodo pds-
intervencao um declinio na concentragao plas-
madtica do zinco das adolescentes dos cinco gru-
pos pesquisados, sendo esta queda significante
(p < 0,05) somente para os grupos I e II, cujas
adolescentes nao receberam esse mineral. Essa
resposta pode, ao contrdrio de outros estudos
(Hunt et al., 1985; Keen & Hurlet, 1989), ter si-
do influenciada pelo acréscimo do mesmo, o
que vem confirmar o quadro de deficiéncia ve-
rificado no periodo pré-intervencdo (79%).
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E importante ressaltar que durante a gravi-
dez a concentragdo de zinco plasmético dimi-
nui de 20% a 30%, a partir do terceiro més de
gravidez, quando comparada a valores de mu-
lheres ndo grdvidas (Kirksey et al., 1994; Zim-
merman et al., 1984). Varios mecanismos tém
sido propostos para explicar esse declinio. Um
consenso existe de que essa reducao seja devi-
do a expansao do volume plasmdtico (Swanson
& King, 1983; Tuttle et al., 1985).

A deficiéncia alimentar de folato também é
freqiiente entre as mulheres gravidas. Mais de
um terco das gestantes no mundo s3o deficien-
tes em dcido félico. A incidéncia € oito vezes
maior em gestacdes miltiplas, e parece ser au-
mentada em adolescentes gravidas (Campbell,
1995). Da mesma forma que ocorre com o zin-
co, a concentrac¢do plasmadtica de 4cido félico
cai durante a gravidez, devido a expansao do
volume plasmdtico, e dessa maneira deverd ser
considerada como fisiolégica. Para o periodo
de 16 a 20 semanas de gravidez, foram encon-



tradas concentracdes médias de 8,3pg/mL, su-
periores portanto, as verificadas por Hall
(1976) de 4,89pg/mL e semelhante aos valores
de Baily (1980) - 8,2pg/mL.

Analisando-se o comportamento do dcido
félico, entre os grupos, no periodo pés-inter-
vencao, o que se verifica € um aumento signifi-
cante nas concentracdes plasmadticas da vita-
mina, somente nos grupos III (15,35 £ 10,0) e
IV (14,56 + 4,0) e diminui¢do nos valores do
grupoV (5,32 + 2,0), porém sem significado es-
tatistico. E importante ressaltar que o grupo V
nao recebeu dcido félico e os IIT e IV além de
ferro e folato receberam também 5 mg de zinco.

O estudo de Tamura et al. (1978), revela que
a absorc¢ao do poliglutamil folato encontrava-
se reduzida em homens deficientes em zinco.
O mecanismo proposto para essa reducao foi
posteriormente apresentado por outros pes-
quisadores que sugeriram ser decorrente da re-
ducdo na atividade da conjugase folato (Zn de-
pendente), necessdria ao processo de absorcao
da vitamina (Kaiser et al., 1981).

MUDANGAS NA CONCENTRAGAO PLASMATICA DE ZINCO E ACIDO FOLICO

Considerando-se os dados apresentados, fi-
ca evidente que as adolescentes gravidas en-
volvidas neste estudo encontravam-se com o
estado nutricional comprometido quanto ao
zinco e dcido félico. Verifica-se ainda que o uso
de suplementos contendo ferro associado ao
dcido félico e ferro/dcido félico/zinco, apesar
de nao ter provocado em todos os grupos de
intervencdo mudancas no estado nutricional
das adolescentes, com significado estatistico,
as estratégias representaram importancia cli-
nica, haja visto as reducdes observadas nas
prevaléncias de anemia e de baixos valores nas
concentracdes plasmadticas de zinco e de dcido
félico, resultados estes apoiados por Zavaleta
et al. (2000).

Sugere-se com base nesses dados, a realiza-
¢do de outros estudos com adolescentes gravi-
das, para melhor definicdo acerca das concen-
tracoes e freqiiéncia de uso dos suplementos
contendo ferro, 4cido félico e zinco que ve-
nham a atender as necessidades desse grupo.
Acresce-se ainda, que essa estratégia de inter-
vencdo deverd estar associada a um bom acom-
panhamento pré-natal e ao envolvimento de
uma equipe multidisciplinar.
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