
Este artigo foi recebido em 9/11/2006 e aprovado em 17/9/2007.
Correspondências devem ser enviadas para lovatto@smail.ufsm.br.

Revista Brasileira de Zootecnia
© 2008  Sociedade Brasileira de Zootecnia
ISSN impresso: 1516-3598
ISSN on-line: 1806-9290
www.sbz.org.br

R. Bras. Zootec., v.37, n.3, p.427-432, 2008

Relação do zinco e cobre plasmáticos com componentes nutricionais e
desempenho de leitões: uma meta-análise

Luciano Hauschild1, Paulo Alberto Lovatto2, Amanda d’Ávila Carvalho1, Ines Andretta3,
Cheila Roberta Lehnen1

1 Programa de Pós-graduação em Zootecnia - Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).
2 Departamento de Zootecnia, UFSM.
3 Curso de Graduação em Zootecnia, UFSM.

RESUMO - Foi realizada uma meta-análise para estudar a relação do zinco (Zn) e cobre (Cu) plasmáticos com os nutrientes
da dieta e ganho de peso em leitões. A base de dados contemplou 18 publicações. As variáveis nutricionais consideradas na
análise foram ingestões de PB, lisina, Ca, P, Cu e Zn. Foram realizadas análises de regressão por intermédio de modelos mistos.
O Zn plasmático foi influenciado pelo P, Zn ingeridos e Cu plasmático. O P ingerido e Cu plasmático afetaram negativamente
o Zn plasmático. A análise de regressão mostrou que, para cada grama de P total ingerido/kg PV0,6, houve redução de
0,043 mg/L de Zn plasmático. O Cu plasmático foi influenciado pelo Ca, P, Cu e o Zn ingerido. O Ca e Zn ingerido afetaram
negativamente o Cu plasmático. O ganho de peso foi influenciado pela PB, Ca, lisina e Cu ingeridos e o Zn plasmático. O Zn
ingerido apresentou efeito negativo no metabolismo do Cu, mas o Zn plasmático teve influência positiva no ganho de peso.
Neste estudo de meta-análise, identificaram-se alguns fatores de origem dietética, como o P e Ca, que influenciam
negativamente a absorção e o metabolismo de Zn e Cu em leitões.
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Relation of plasma zinc and copper with nutritional components and
performance of weanling pigs: a meta-analysis

ABSTRACT - A meta-analysis was carried out to study the relationship among plasma Zn and Cu with diet nutrients
and piglets weight gain. Eighteen publications were considered in the database. The intake of CP, lysine, Ca, P, Cu and Zn
was considered as variable in the analysis. Regression analyses were used through mixed models. Plasma Zn was affected
by P and Zn intake as well as Cu plasma. P intake and plasma Cu affected negatively plasmatic Zn. The regression analysis
showed that for each gram of total P intake/kg BW0.6 there was reduction in 0.043 mg/L of plasmatic Zn. Plasma Cu
was affected by Ca, P, Cu and Zn intake. Ca and Zn intake affected negatively  plasma Cu. Weight gain was affected by CP,
Ca, lysine and Cu intake as well as plasma Zn. A negative effect of Zn intake on Cu metabolism was observed; however
plasma Zn had a positive effect on piglets weight gain. This meta-analysis study identified some factors of dietary origin,
as P and Ca, which influence negatively the absorption and the metabolism of Zn and Cu in weanling pigs.

Key Words: metabolism, micro minerals, mixed models, nutrients

Introdução

O estudo das interações dos nutrientes no trato
gastrintestinal (TGI) e no metabolismo animal tem apresen-
tado um papel importante na evolução da nutrição dos
animais. Entre os nutrientes, os microminerais representam
menos de 0,02% na dieta e 0,30% no tecido animal (Mahan
& Shields Jr., 1998). O Zn e Cu, embora sejam os
microminerais com menor participação na composição
corporal do suíno (Mahan & Shields Jr., 1998), estão envol-
vidos em diversas funções digestivas e metabólicas

(Cousins, 1985). Existem componentes nutricionais que
podem reduzir a biodisponibilidade desses microminerais
na dieta, alterando a homeostasia nos tecidos. O estudo das
interações desses componentes implica primariamente em
conhecer o processo digestivo e metabólico desses
microminerais.

O metabolismo do Zn e Cu apresentam determinadas
semelhanças e são regulados pelo TGI e fígado (Cousins,
1985). A absorção do Zn e Cu é regulada via hepática pela
metalotioneína, proteína que mantém a homeostasia desses
minerais (Cousin, 1985). No TGI, em ingestões elevadas de
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Zn, essa proteína apresenta menor afinidade ao Cu. Isso
pode prejudicar o transporte do Cu à corrente sangüínea
(Cousins, 1985). O Zn e Cu são transportados aos tecidos
pela albumina e ceruplasmina. Na porção plasmática,
65% do Zn está presente na albumina e 90% do Cu, na
ceruplasmina.

Os metabólitos sangüíneos são utilizados para estudar
aspectos relacionados à nutrição e condições fisiológicas
dos leitões. A avaliação do estado nutricional de microminerais
como o Zn e Cu é realizada pela presença no plasma ou soro
(Hill et al., 2000). Os teores de Zn e Cu no plasma, embora
representem menos de 0,1% da composição corporal (Carlson
et al., 1999), são alterados pelo ambiente e dieta (Krebs,
2000). Fatores ambientais e principalmente de origem
alimentar podem reduzir a disponibilidade de Zn e Cu no
plasma, afetando a homeostasia desses microminerais
(Krebs, 2000).

Na tentativa de compreender as interações nutricionais
no organismo, as pesquisas utilizam métodos estatísticos,
que buscam integrar relacões quantitativas entre medidas
de interesse. A meta-análise, por compilar vários estudos,
pemite a realização dessas análises com uma acurácia das
equações que predizem o sistema biológico. Essa ferramenta
possibilita, portanto, uma compreensão sistêmica dos
fatores químicos, físicos e fisiológicos. Normalmente, os
fatores da dieta que interferem no estado nutricional de Zn
e Cu e sua relação com o ganho de peso de leitões são
avaliados isoladamente. Este estudo, portanto, foi realizado
com o objetivo de realizar uma meta-análise para estudar a
relação do nível plasmático de Zn e Cu com os nutrientes da
dieta e ganho de peso em leitões.

Material e Métodos

O trabalho foi realizado no Setor de Suinocultura do
Departamento de Zootecnia da UFSM. A meta-análise é
uma metodologia estatística que combina resultados de
vários experimentos que estudam o mesmo tema com o
objetivo de resumir um conjunto maior de evidências. A
meta-análise inclui dois componentes, um qualitativo
(definido pelos autores da publicação) e outro quantitativo
(integração de uma informação numérica).

A base de dados foi desenvolvida a partir de 18 artigos
(Hahn & Baker, 1993; Wedekind et al., 1994; Adeola et al.,
1995; Poulsen & Larsen, 1995; Luo & Dove, 1996; Schell &
Kornegay, 1996; Swinkels et al., 1996; Cheng et al., 1998;
Carlson et al., 1999; Hill et al., 2000; Schiavon et al., 2000; Hill
et al., 2001; Case & Carlson, 2002; Revy et al., 2002; Carlson
et al., 2004; Creech et al., 2004; Revy et al., 2004; Williams

et al., 2005) publicados em periódicos internacionais (Journal
of Animal Science, Livestock Production Science, Animal
Feed Science and Technology, Animal Research e Animal
Science). A base foi composta de 320 dietas e 1.620 animais.
Os critérios de seleção das publicações foram: fase de
creche, experimentos com avaliação de níveis plasmáticos
de Zn e Cu, genéticas comerciais e programas nutricionais
recomendados por institutos reconhecidos (NRC, ARC e
INRA).

O milho e a lactose foram as principais fontes energéticas,
utilizadas, respectivamente, em 90 e 70% das dietas. O farelo
de soja e o plasma sangüíneo liofilizado foram as principais
fontes protéicas utilizadas e estiveram presentes em 76 e 47%
das dietas, respectivamente. As fontes orgânicas de Zn
utilizadas como suplemento foram formas quelatadas de Zn
+ aminoácidos e Zn + polissacarídeos, sendo adicionadas em
17 e 8% das dietas, respectivamente. As formas inorgânicas
foram ZnO4 e ZnSO4, com 48 e 25% de participação das 320
dietas avaliadas. O CuSO4 foi a única fonte suplementar
utilizada em todas as dietas, variando de 5 a 313 mg/kg de
ração (Tabela 1).

As variáveis dependentes foram as concentrações
plasmáticas de Zn e Cu e o ganho de peso e as variáveis
nutricionais consideradas na análise, a ingestão de PB,
lisina, Ca, P total, Cu e Zn. Os nutrientes ingeridos foram
calculados com base na matéria natural por intermédio
de dados de consumo dos animais e composição
nutricional da dieta. A ingestão foi ajustada para o peso
metabólico (PV0,6).

As relações dos níveis plasmáticos de Zn e Cu com os
nutrientes da dieta e ganho de peso foram analisadas por
regressão linear múltipla. Os trabalhos utilizados na meta-
análise foram realizados em diferentes épocas, o que neces-
sitou da inclusão dos efeitos aleatórios de cada estudo no
modelo (St-Pierre, 2001). A forma geral do modelo misto foi
Y= Xβ + Zy + ε, em que Y é a variável dependente; X, a
variável nutricional; e β, o vetor do coeficiente de regres-
são. Esses termos representam a porção fixa do modelo e são
equivalentes aos utilizados em regressão linear múltipla.
Os componentes adicionais, Z e y, representam os efeitos
aleatórios dos estudos; Z, uma porção das variáveis pre-
sentes em X; y, um vetor dos coeficientes; e ε, o erro
aleatório assumido para uma distribuição normal com média
igual a zero e variância constante. A inclusão de componen-
tes adicionais no modelo justifica-se pela necessidade de
considerar os efeitos dos estudos como efeitos aleatórios
e não fixos (St-Pierre, 2001). Isso se deve ao fato de a maioria
dos estudos diferir quanto à metodologia adotada, como
número de animais por repetição, desenho experimental e
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outros procedimentos adotados. Ignorando o efeito do
estudo no modelo, a estimação dos parâmetros da regres-
são pode ser viasada.

Para identificar o modelo final para cada resposta, foi
utilizada na seleção das variáveis a técnica de eliminação
inversa descrita por Firkins et al. (2001). Para cada estádio
de eliminação, o valor do P foi avaliado, de modo que
variáveis com P>0,05 foram excluídas do modelo. A estima-
ção dos modelos foi realizada utilizando-se o método REML
do SAS apresentando uma estrutura diagonal de variância
e covariância entre os regressores. Os modelos estimados
foram avaliados pela significância dos parâmetros, análise
de resíduos e relevância biológica. Todas as análises esta-
tísticas foram realizadas por intermédio dos procedimentos
PROC MIXED e PROC REG (SAS, 2000).

Resultados e Discussão

Os modelos em nutrição animal normalmente são ava-
liados por regressão das respostas observadas em função
das preditas, gerando o coeficiente de determinação (Meyer,
2003). A informação fornecida por esse modelo analítico, no
entanto, pode ser ambígua e com pouca sensibilidade.
Alternativamente, são utilizadas medidas que determinam
a adequação da predição em relação aos dados observados;

entre estas, a RQMEP – uma medida que quantifica a
precisão dos modelos, sendo mais precisos os de menor
valor para essa medida (Meyer, 2003). Os valores da RQMEP
observados nos três modelos de predição foram próximos
de zero, resultados que podem estar relacionados à inclu-
são dos efeitos dos estudos e suas interações no modelo
utilizado nessa meta-análise.

O Zn ingerido (P<0,000) e o Cu plasmático (P<0,021)
apresentaram interação com os efeitos aleatórios dos estu-
dos utilizados na base (Tabela 2). Essa interação é atribuída
à variabilidade dos estudos na resposta do Zn plasmático,
no qual houve influência negativa do P ingerido e Cu
plasmático. Nesse modelo, mantendo constantes as demais
variáveis, foi observada redução (P<0,049) de 0,035 mg/L do
Zn plasmático a cada grama de P ingerido. Verificou-se
também que o aumento de 1 mg/L de Cu plasmático reduziu
(P<0,000) em 0,097 mg/L o Zn plasmático. Na análise de
regressão simples, no entanto, para cada grama de P total
ingerido/kg PV0,6, houve redução de 0,043 mg/L de Zn
plasmático dos leitões (R2 = 0,82) (Figura 1).

Os nutrientes com influência no modelo de estimativa
do Cu plasmático foram o Ca (P<0,006), P (P<0,019), Cu
(P<0,044) e Zn ingeridos (P<0,000). Houve interação signi-
ficativa (P<0,043) do P ingerido com os efeitos aleatórios
dos estudos. O Ca e Zn ingeridos apresentaram influência
negativa sobre o Cu plasmático. No modelo de predição do
ganho de peso, os componentes significativos foram a PB
(P<0,000), o Ca (P<0,000), a lisina (0,007) e o Cu ingeridos
(P<0,065) e o Zn plasmático (P<0,019). Estes componentes
nutricionais não apresentaram interação com os efeitos
aleatórios dos estudos.

Em meta-análise integrando relações quantitativas, a
variabilidade na resposta do modelo tende ser maior entre
que intra-estudos (St-Pierre, 2001). Dependendo desta
variabilidade, a resposta pode ser confundida com os efeitos
aleatórios dos estudos. Nesse estudo, a variabilidade do Zn
e P ingerido e Cu plasmático acarretou interação desses
componentes com os efeitos aleatórios dos estudos. No
entanto, isso não interferiu na resposta significativa desses
componentes nutricionais nos modelos.

Quando a dieta é formulada considerando o P total,
ocorre muitas vezes a incorporação de elementos orgânicos
à ração. O fitato, por ser a principal forma de reserva de P nas
plantas, é considerado um desses elementos. No TGI o
fitato se liga a cátions di e trivalentes, complexando-se,
entre outros nutrientes, ao Zn (Jondreville et al., 2003). A
presença deste composto, portanto, diminui a disponibili-
dade de Zn (Revy et al., 2004). A redução desse mineral no
plasma em função do aumento da ingestão de P observada

Tabela 1 - Principais ingredientes e composição analisada das
dietas utilizadas nos estudos

Variável Dieta, n° Média Mínimo Máximo Dpr1

Ingrediente

Milho (%) 2 9 0 49,39 20,00 67,74 12,05
Farelo de soja (%) 2 4 2 22,87 13,00 33,40 5,73
Lactose (%) 2 2 2 16,73 10,00 25,00 5,32
Plasma (%) 1 5 0 7,67 2,00 20,00 5,97
Óleo vegetal (%) 1 0 1 2,29 1,00 6,00 1,89
Gordura animal (%) 67 3,85 1,00 10,00 2,47
Fosfato dicálcio2 (%) 2 5 3 1,36 0,50 2,30 0,50
L-lisina (%) 2 5 4 0,25 0,04 0,80 0,21
Zn – aminoácidos3 54 6 7 2 20 3000 9 5 6
(mg/kg)
ZnO4 (mg/kg) 1 5 5 1800 1 0 0 3000 1013
ZnSO4 (mg/kg) 86 7 3 1 5 3000 1156
Zn – polissacarídeos 25 3 7 8 50 8 0 0 2 0 9
CuSO4 3 2 0 18 5 3 1 3 36

Composição analisada

EM (kcal/kg) - 3.305 3.170 3.570 86
PB (%) - 20,04 13,80 24,60 2,07
Ca (%) - 0,80 0,09 1,00 0,16
P total (%) - 0,68 0,08 0,80 0,14
Lisina (%) - 1,36 0,74 1,80 0,28
Metionina (%) - 0,69 0,38 0,88 0,19
1 Desvio-padrão residual.
2 Fosfato dicálcio com 21% de cálcio.
3 Lisina, metionina, histidina e glicina.
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nessa meta-análise pode estar relacionada à presença do
fitato dos cereais utilizados nas dietas. O milho e o farelo de
soja, ingredientes utilizados na maioria das dietas, contêm
aproximadamente 0,25 e 0,39% de ácido fítico na MS (Maenz,
2001). Em outros estudos, também foi verificada influência
negativa do P da dieta no Zn plasmático (Davis & Nightingale,
1975; Davis & Olpin, 1979), porém não foram integrados os
efeitos dos demais nutrientes. Nessa meta-análise foi possível
observar que o P pode interagir de maneira diferenciada com
o Zn plasmático, quando considerada a influência de outros
fatores (Zn ingerido e Cu plasmático).

Adicionalmente, o uso de dietas com níveis elevados
de Ca acentua o efeito do fitato na disponibilidade de Zn
(Jondreville et al., 2003). Por outro lado, na disponibilidade
de Cu, esse efeito está relacionado à origem da fonte de Cu,
se orgânica ou inorgânica (Jondreville et al., 2003). Nos
minerais orgânicos, o Cu, por apresentar alta afinidade por
agentes quelatantes, como aminoácidos, evita sua ligação
ao complexo insolúvel Ca-fitato (Jondreville et al., 2003).
Em dietas com uso de fonte inorgânicas, como o sulfato de
Cu, a disponibilidade desse mineral nos tecidos é menor
se comparado a minerais orgânicos (Schiavon et al., 2000).
A ação de agentes quelatantes de origem dietética sobre
o Cu no TGI varia com a composição dos ingredientes e
apresenta pouca influência na absorção desse mineral
(Schiavon et al., 2000). O uso de CuSO4 em todas as dietas
experimentais pode ter favorecido a formação de moléculas
insolúveis do Cu com o Ca e fitato, diminuindo sua dispo-
nibilidade no plasma. A influência negativa do Ca no nível
plasmático de Cu, no entanto, não foi acompanhada pelo
efeito do P ingerido, o que, possivelmente, pode estar
relacionado à variabilidade do P ingerido verificada entre
os estudos.

A concentração de Cu no fígado (Cheng et al., 1998), a
retenção nos tecidos (Adeola et al., 1995) e seu nível
plasmático (Hill et al., 2000) decrescem com a suplementação

Figura 1 - Zn plasmático em função do P total ingerido.
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Tabela 2 - Variáveis estimadas, erro-padrão e significância para os componentes fixos e aleatórios do modelo final para Zn e Cu
plasmáticos e ganho de peso de leitões

Regressor Variável1 Estimador E P 2 P 3

Intercepto 0,059 0,027 0,037
Zn no plasma, mg/L (RQMEP4 = 0,06) P ingerido/PV0,6 -0,035 0,018 0,049

Zn ingerido/PV0,6 0,001 0,001 0,000
Cu plasma -0,097 0,010 0,000

Componentes de variância Intercepto 0,087 0,029 0,005
Zn ingerido/PV0,6 0,002 0,001 0,000
Cu plasma 0,073 0,235 0,021

Intercepto 0,230 0,193 0,2478
Ca ingerido/PV0,6 -0 ,391 0,141 0,0061

Cu no plasma, mg/L (RQMEP= 0,34) P ingerido/PV0,6 0,444 0,188 0,019
Cu ingerido/PV0,6 0,001 0,001 0,0442
Zn ingerido/PV0,6 -0,358 0,028 <0,0001

Componentes de variância Intercepto -0,007 0,209 0,970
P ingerido/PV0,6 0,720 0,316 0,043

Intercepto 0,130 0,069 0,079
PB ingerida/PV0,6 0,012 0,002 0,000

Ganho de peso, kg/dia (RQMEP= 0,06) Ca ingerido/PV0,6 0,497 0,056 0,000
Lisina ingerida/PV0,6 0,046 0,017 0,007
Cu ingerido/PV0,6 0,001 0,001 0,065
Zn plasma 0,201 0,086 0,019

1 PB, Ca, P e lisina ingerido/PV0,6 = gramas, Zn e Cu ingerido/PV0,6 = mg/kg e Zn e Cu no plasma/ PV0,6 = mg/L.
2 Erro-padrão.
3 Nível descritivo de probabilidade (teste t de Student).
4 Raiz quadrada média do erro de predição ajustada aos efeitos aleatórios dos estudos.
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de Zn na dieta. A presença de Zn e Cu na mucosa intestinal
estimula a síntese de metalotioneína que atua na homeostasia
desses minerais, regulando a quantidade a ser transferida
para o plasma (Cousins, 1985). Na mucosa intestinal, essa
proteína apresenta maior afinidade ao Zn do que ao Cu. O
aumento da ingestão de Zn, conseqüentemente, reduz o
transporte de Cu ao plasma pelo metalotioneína (Cousins,
1985). Dessa forma, o efeito negativo do Zn ingerido no
nível de Cu no plasma pode estar relacionado ao papel da
metalotioneína na homeostasia do Zn. No entanto, em
dietas com suplementação de Cu, não existem evidências
de deficiência desse micromineral em leitões.

Embora existam estudos da influência da PB, Ca e
lisina sobre o ganho de peso em leitões, a relação dos
microminerais com ganho de peso e seus componentes
químicos é pouco estudada. Nos componentes químicos
do ganho de peso, a ingestão de Cu apresenta relação com
a síntese protéica e lipídica em leitões (Luo & Dove, 1996).
Na síntese protéica, foi relatado que o Cu estimula a
secreção de hormônios de crescimento em leitões alimen-
tados com dietas suplementadas com este mineral (Zhou
et al., 1994). No metabolismo lipídico, o Cu aumenta a
atividade de enzimas específicas que participam da
biossíntese de ácidos graxos acil, alterando a deposição
de lipídios (Ho & Elliot, 1974). A influência positiva da
ingestão de Cu no ganho de peso em leitões pode estar
relacionada à estimulação da atividade de enzimas e
hormônios relacionados ao metabolismo dos nutrientes.

Na composição corporal dos leitões, 60% do Zn estão
no tecido muscular (Swinkels et al., 1994). O transporte do
Zn até esses tecidos é realizado principalmente pela
albumina e α2-macroglobulina através do plasma
sangüíneo (Cousins, 1985). No transporte através do
plasma, o Zn também se liga a outras proteínas, que
associadas a esse mineral podem ser fundamentais para
a síntese protéica (Jondreville et al., 2003). A relação do
Zn plasmático com o ganho de peso verificada no modelo
pode estar relacionada à importância do Zn no metabo-
lismo protéico. Essa relação indica que o nível de Zn no
plasma pode ser utilizado como um parâmetro para
monitorar a redução de desempenho causada possivel-
mente por uma deficiência desse micromineral na dieta.

A deficiência de microminerais em leitões nem sempre
é causada pela ausência desses elementos na dieta. Nessa
meta-análise foi possível identificar alguns fatores de
origem dietética que influenciam a absorção e o metabo-
lismo de Zn e Cu. A identificação e atuação sobre esses
fatores possibilitam redução da excreção desses micromine-
rais no ambiente e possível aumento no desempenho de
leitões.

Conclusões

O aumento no consumo de fósforo total reduz o zinco
plasmático em leitões. A ingestão de cálcio influencia
negativamente o nível de cobre plasmático em leitões. O
zinco ingerido apresenta efeito negativo no metabolismo
do cobre. O zinco plasmático, no entanto, apresenta relação
positiva com o ganho de peso de leitões.
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