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PEDROSA, L.F.C. & COZZOLINO, S. M. F. Efeito dasuplementag&o com ferro na biodisponibilidade
de zinco em uma digta regional do nordeste do Brasil. Rev. Saiide Piblica, 27: 266-70, 1993. Foram
investigados os efeitos da suplementacdo com ferro na biodisponibilidade de zinco de uma dieta
"regional" do Nordeste (DRNE), em ratos albinos Wistar, consumindo ragSes & base da referida dieta
(DRNE) e ra¢des conirole. As ragdes DRNE, continham 16 mg de Zn/kg e niveis de 35 mg, 70 mg e
140mg Fe/kg. As ragSes controle foram elaboradas segundo o "Committee on Laboratory Animal
Diets", contendo niveis de proteina, ferro e zinco ajustados aos das ragSes experimentais DRNE. Os
parimetros utilizados para medir a biodisponibilidade do zinco foram: Indice de Absorgao Aparente do
Zn e nivel total de Zn nos fémures. Os resultados obtidos demonstraram que a suplementagio com ferro
diminuiu a biodisponibilidade do Zn, e os efeitos dessa interferéncia foram influenciados pela qualidade
da dieta e pelas proporgdes Fe:Zn, Tal fato deve ser considerado nas préticas que envolvem fortificacdo
de alimentos e/ou suplementos medicamentosos, comuns nas popula¢Ses com caréncias nutricionais.

Ferro, efeitos adversos.

Descritores: Zinco, farmacocinética. Suplementagio alimentar.

Disponibilidade biolégica.

Introdugéo

A importincia dos elementos trago na nutrigio
humana tem sido ressaltada nos tltimos anos®,
Os estudos de biodisponibilidade, que visam a
medir em que propor¢do estes elementos serdo
absorvidos e metabolizados, preconizam metodo-
logias que levam em consideragio os fatores
extrinsecos da dieta e intrisecos do organismo,
que podem afetar a absorgdio e utilizagdo desses
elementos®1920, A interagdo biol6gica existente
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entre os minerais quimicamente similares, consti-
tui um desses fatores?,

A interagfio competitiva entre ferro e zinco tem
sido demonstrada em experimentos com animais e
humanos, podendo ocorrer com excesso de ferro
interferindo no zinco como também em sentido
contrario?22%7, Apesar da interagdo ferro-zinco ser
fundamentada na similaridade quimica entre esses
minerais, 0 mecanismo deste processo ainda é
questiondvel6,

As anemias nutricionais tm sido combatidas
por meio de medidas preventivas e curativas, base-
adas na administra¢io de sais de ferro como suple-
mento medicamentoso e/ou fortificagio de alimen-
tos com ferro. Tal fato tem induzido o uso crdnico
de ferro inorginico em algumas populagbes, mui-
tas vezes sem levar em consideracfio os demais
micronutrientes, o que poderia afetar o estado nu-
tricional desses individuos em relagdio ao
zincol 1.15,25,29.

A propor¢fo ferro-zinco, normalmente encon-
trada nos alimentos naturais, varia de 0,5 a 2,0,
possivelmente ndo exercendo influéncia no
processo competitivo, com excegdio dos alimentos
fortificados?S. Os agravantes neste aspecto s3o as
formulagdes de medicamentos antianémicos co-
mercializados no Brasil, onde constata-se niveis
de ferro consideravelmente altos, excedendo as
recomendagdes deste elemento para humanos$24,
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Assim, decidiu-se realizar estudo dos efeitos da
suplementag¢io com ferro na biodisponibilidade de
zinco de uma dieta da regido Nordeste, onde para
o combate da anemia ferropriva utiliza-se suple-
mentos medicamentosos & base de ferro de origem
inorgénica.

Material e Métodos
Ragdes

Asracgdes 4 base da dieta "regional" do Nordeste
(DRNE I, II ¢ IIT) foram elaboradas com alimentos
adquiridos na referida regifio segundo dados do
ENDEF(1978)7, conforme composi¢#o descrita na
Tabela 1, que corresponde ao consumo diério de a-
limentos da Regifio. Ap6s a andlise da dieta basal
(DRNE 1) quanto aos seus principais componentes
(Tabela 2), os niveis de ferro definidos para suple-
mentagdo das ragdes DRNE II ¢ DRNE III foram
70mg/kg e 140mg/kg, respectivamente. A suple-
mentagfo foi feita com sulfato ferroso p.a. Apesar
da suplementagdo por via oral de sulfato ferroso ser

Tabela 1. Composigao percentual basica da dieta "re-
gional" do Nordeste do Brasil*, 1978,

Alimentos g/dia %

Arroz 74 8,9
Pao francés 49 59
Fub4 de milho 41 49
Batata doce 44 52
Farinha de mandioca 128 15,3
Aglcar e derivados 57 68
Feijao 102 12,2
Abédbora 38 4,6
Banana 52 6,2
Laranja 32 3,8
Carne bovina 46 55
Frango 22 2,6
Peixe 21 2,6
Leite de vaca 89 10,7
Oleo de soja 13 1,6
Café (pd) 13 1,6
Condimentos 13 1,6
Total 834 100,0

Fonte: FIBGE - ENDEF(1978)7

*  Inclui &reas metropolitanas de Fortaleza, Recife e
Salvador; area urbana (ndo metropolitana) e area
rural da Regiao Nordeste.
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Tabela 2. Composigio percentual basica das ragbes
controle.

Componentes ' %
Proteina* 11,0
DL metionina 0,2
Sacarose 15,0
Fibra (celulose) 50
Mistura salina** 35
Mistura vitaminica 1,0
Bitartarato de colina 0,2
Oleo de soja 5,0
Amido de milho q. s. p. 100% 59,1

*

Como fonte protéica utilizou-se a caseina ajusta-
da para fornecer o mesmo nivel protéico da dieta
regional.

** A mistura salina foi preparada isenta de Fe e Zn,
sendo estes minerais adicionados posteriormente
na quantidade planejada.

contraindicada junto com alimentos, forma adotada
no presente trabalho por dificuldade de adminis-
tracdo do ferro por intubagdo ou outra via, tem-se
recomendado a suplementagfio de alimentos com
esta forma quimica de ferro, por exemplo no
agicar, motivo pelo qual o mesmo foi adicionado
na dieta. Os niveis de protefna e zinco foram manti-
dos inalterados.

As ragdes controle (RCO I, II e III) foram ela-
boradas segundo as normas do Committee on La-
boratory Animal Diets!3, contendo niveis de
proteina, ferro e zinco ajustados aos das ra¢des ex-
perimentais DRNE.

As anilises das ragbes foram realizadas segun-
do métodos da Association Official Analytical
Chemists2, A frago fibra foi analisada pelo méto-
do enzimético de Asp e col.}, e a fragdo nifext (ex-
trato livre de nitrogénio, considerada como carboi-
dratos) foi calculada por diferenga apés
determinagfio das fragdes anteriores. Os teores de
ferro e zinco foram determinados por espectrofoto-
metria de absorgdo atdmica, em solugdo de amos-
tras obtidas por via secal2,

Ensaio Bioldgico

O ensaio biolégico foi realizado com 48 ratos
machos albinos, da linhagem Wistar (Ratthus nor-
vegicus, var. Rodentia, mammalia), recém desma-
mados, pesando 46,6 + 1,9g, distribuidos em seis
grupos de oito animais. Foram mantidos por um
periodo ce 28 Cias em gaiolas metabdlicas indivi-
duais de ago inox. Rago e agua foram fornecidas
"ad libitum", sendo controladas diariamente. As
fezes foram coletadas durante todo experimento.
Ao final, os animais foram sacrificados e os fé-
mures coletados para andlise. O nivel de zinco nas
fezes e nos fémures foi determinado por espectro-
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fotometria de absor¢do atdmica, em amostras oxi-
dadas por via imida 12,

O indice de absor¢io aparente do zinco
(IAapZn) foi determinado através do balango entre
a quantidade de zinco ingerida ¢ excretada pelas
fezes, expressos em percentagem do ingerido?.

Os valores para zinco total nos fémures foram
obtidos a partir da quantidade de zinco por grama
de tecido ug/g e peso desses 6rgdos.

Andlise Estatistica

Os dados obtidos foram analisados por métodos
de comparagdes miiltiplas de Bonferroni e Tukey.
Para os testes estatisticos fixou-se o nivel de sig-
nificancia de 5%.
Resultados e Discusséo
Composi¢do Quimica das Ragbes

As ragbes DRNE e RCO, ap6s andlise apresen-

taram a composi¢iio contida nas Tabelas 3 e 4. Ob-
serva-se que as ragdes a base da dieta "regional”

Tabela 3. Composigao quimica das ragbes a base da
dieta "regional” do Nordeste* (DRNE) e controle (RCO).

Componentes DRNE RCO

Energia KCal 349,5 358,0
Umidade % 73 10,1
Proteina % 113 11,0
Lipideos % 2,7 56
Carboidratos % 70,0 65,9
Fibra % 6,4 50
Minerais totais % 2,3 2,4

*

Inclui 4reas metropolitanas de Fortaleza, Recife e
Salvador; drea urbana (ndo metropolitana) e area
rural da Regido Nordeste.

Tabela 4. Valores médios e desvios-padriao dos niveis
de ferro e zinco das ragbes & base da dieta “regional” do
Nordeste* (DRNE), I, Il e fil @ Controle (RCO) I, il e Il

Ragbes Minerais
Ferro (mg/kg) Zinco (mg/kg)

DRNE (1) 33,2+24 16,4105
DRNE (I 653+85 b
DRNE (Il 148,51+ 6,9 i

RCO () 33,7+1,2 15,4+0,6
RCO (Ih 655+9,8 i

RCO () 143,315,5 e

Inclui 4reas metropolitanas de Fortaleza, Recife e
Salvador; area urbana (ndo metropolitana) e area
rural da Regido Nordeste.

**  Niveis semelhantes DRNE |.

Niveis semelhantes RCO .
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do Nordeste (DRNE) e controle (RCO) apresenta-
ram-se isocaldricas, isoprotéicas € com 0 mesmo
teor de minerais totais, apresentando variagdes
quanto A umidade, lipideos e fibra. Este fato ji era
esperado, uma vez que a ragfio experimental foi
preparada a partir de uma dieta normalmente utili-
zada pela populagio do Nordeste, e a controle,
com os teores adequados ao animal!? ajustando-se
apenas o nivel de proteina. Os teores de ferro e
zinco, Tabela 2, correspondem aos niveis espera-
dos, de acordo com o planejamento experimental.

Indice de Absorgdo aparente do Zinco (IAapZn)

Analisando-se aFigura 1 ecomparando-se as die-
tas DRNE I (basal) e RCOI (padrdo para ratos), sem
suplementagfo, observa-se que 0 IAapZn da DRNE
1(34,4%7,9) foi menor que RCO 1 (46,9 7,9). Este
indice estd em concordancia com os obtidos para
dietas mistas, mesmo com a utilizacdo de técnicas
mais sensiveis como as com isétopos radioativos ou
estdveis. Deve-se destacar neste aspecto a forma
como o zinco foi oferecido aos animais durante o ex-
perimento. O zinco da DRNE, ragfo obtida de uma
variedade de alimentos, predominantemente de ori-
gem vegetal, como cereais, rafzes, tubérculos elegu-
minosas, estava inserido numa matriz complexa, em
cuja composi¢io encontra-se fibra, fitatos, oxalatos
e taninos, fatores estes que interferem na utilizag%o
biolégica desse elemento, possivelmente em nivel
de absorgdo pelas células da mucosa intestinal®3.19,
Outro fator também importante é a qualidade da
proteina; os alimentos de origem vegetal estfio pre-
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Figura 1. indice de Absorcio aparente do Zinco
(lIAapZn) dos animais alimentados com ragdes & base da
dieta "regional” do Nordeste (DRNE) I, Il e Ill e controle
(RCO) 1, Il e lli, durante 28 dias de experimento.
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sentes na dieta em maior quantidade (78%), logo, se
a maior parte da quota protéica da dieta constitui-se
de fonie vegetal, de baixo valor biolégico, este fator
pode afetar a biodisponibilidade do zinco™!4192123,
Janaracio RCO, a fonte protéica € a caseina, de alto
valor biol6gico. Além disso, essa ragfo pratica-
mente est4 livre de taninos, fitatos e oxalatos; a fibra
é constituida de um sé elemento estrutural (celulose)
e o zinco est4 na forma de ZnCO, em solugdo, por-
tanto mais disponivel para se ligar aos carreadores e
assim entrar nas células da mucosa intestinal?6, En-
tretanto, no mesmo tipo de matriz, os IAapZn sofre-
ram influéncia com a suplementagfio de ferro. Os va-

lores obtidos para os grupos DRNE foram (34,4 +.

7.9), 31,2 £ 6,9) e (18,6 = 4,1), respectivamente
para DRNE ], II e III. Os dois primeiros grupos ndo
foram diferentes estatisticamente (p<0,05), e o gru-
po DRNE III, com o menor valor encontrado, foi es-
tatisticamente diferente dos demais consumindo
ragdes DRNE e RCO. Nos grupos alimentados com
ragdes RCO os valores obtidos foram (46,9 + 7,1),
(27,9+4,9) e (33,9 7,8), respectivamente para 0s
grupos RCO I, Il e I11. S6 que, neste caso, 0s grupos
RCO Il ¢ 111, foram diferentes estatisticamente (p <
0,05) de RCO 1 e iguais entre si, apresentando assim
comportamento diferente dos grupos com ragdes
DRNE, nos quais IAapZn diminuiu bruscamente a
medida que se aumentou a suplementagiio com ferro
anivel de 140mg/kg de racdo. Desta forma pode-se
deduzir que a nivel de 70mg Fe/kg, os grupos RCO
foram mais susceptiveis ao processo competitivo
Fe:Zn, mas a0 mesmo tempo atingiram um
equilibrio, cuja tendéncia foi estabilizar diante de
outros niveis de ferro gradativamente maiores. Nos
grupos com ragdes DRNE, pode-se sugerir que o
processo competitivo Fe:Zn iniciou-se com dosa-
gens acima de 70mg Fe/kg de rac#o e os efeitos pre-
judiciais ao estado nutricional do Zn se intensifica-
ram A medida que se aumentou a suplementagfio. Em
experimentos com humanos, recebendo doses orais
variadas de Fe:Zn, Solomons? sugeriu que existe
uma carga total de ferro e zinco que o organismo su-
porta, correspondendo ao ponto de saturagfio e a par-
tir dai comega o efeito competitivo entre estes ele-
mentos. Abaixo destes, existem sitios disponiveis
para absorgio de ferro e zinco sem mitua interferén-
cia. Outros trabalhos descritos na literatura demons-
tram e explicam a interagdo ferro:zinco em con-
di¢des de desbalango destes minerais>-1%17.18, No
presente experimento, entretanto, os efeitos torna-
ram-se mais evidentes no caso de uma dieta de baixo
valor nutritivo.

Nivel de Zinco nos Fémures

A quantidade de zinco fixada nos fémures foi
maior e estatisticamente diferente (p <0,05) para
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Figura 2. Zinco total nos fémures dos animais alimen-
tados & base da dieta "regional" do Nordeste (DRNE) |,
Il e lll e controle (RCO) [, Il e lll, durante 28 dias de
experimento.

os grupos consumindo ragdes RCO comparados
com os grupos DRNE (Figura 2). Nos dois tipos
de dietas (DRNE e RCO), o teor de zinco fixado
nos fémures foi menor e estatisticamente
diferente dos demais (p < 0,05) para os grupos
tratados com maior suplementagdo de ferro
(140mg/kg ragdo).

Observagdes feitas quanto s caracteristicas dos
animais mostram que os fémures dos que perten-
ciam aos grupos RCO apresentaram-se compactos,
rigidos e esbranquecidos em relagdo aos grupos
DRNE. No grupo DRNE III, os fémures apresenta-
ram-se escuros, com textura fina e quebradica.
Estes dades estdo em concordancia com os resulta-
dos obtidos quanto ao teor de zinco fixado. Embora
o teor de zinco fixado nos fémures dos animais do
grupo RCO 111, tenha sido inferior aos grupos RCO
1e RCO II os mesmos sinais ndo foram observados,
provavelmente pela qualidade da dieta que influiu
no estado nutricional global.

Outros trabalhos com animais tém demonstrado
anormalidades no crescimento Gsseo na deficiéncia
de zinco, atribuidas principalmente a comprometi-
mento nas regides epifisdrias®52¢. O teor de zinco
fixado no fémur tem sido freqiientemente utilizado
para avaliar a biodisponibilidade de zinco, eviden-
ciando-se o papel do Zn no metabolismo sseo 6.

Concluindo, a biodisponibilidade de zinco di-
minuiu com a suplementago de ferro, e 0 proces-
so competitivo Fe:Zn foi influenciado pela quali-
dade da dieta e pelas proporgdes Fe:Zn, neste
caso, em torno de 4:1. Estes conhecimentos de-
vem ser considerados nas priticas de fortificago
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de alimentos e/ou suplementagio medicamentosa,
indicadas em caréncias nutricionais especificas e
generalizadas.
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PEDROSA, L. F. C. & COZZOLINO, S. M. F. [Effects
of supplementation with iron on the bioavailability of
zinc in the regional diet of northeastern Brazil]. Rev.
Saiide Publica, 27: 266-70, 1993. The effects of supple-
mentation with iron on the zinc bioavailability of the re-
gional diet of northeastern Brazil (RDN), were investi-
gated. One assay with Wistar rats, feed on RDN and
control diets was carried out. The RDN diets contained
16 mg Zn/kg and levels of 35 mg, 70 mg and 140 mg Fe/
kg, respectively. The control diets were prepared accord-
ing to the standards of the Committee on Laboratory Ani-
mal Diets, with levels of protein, iron and zinc identical
to those of RDN diets. Index of apparent absorption and
zinc retained in the femur of the animals were the param-
eters utilized to measure zinc bioavailability. The results
demonstrated that the supplementation with iron de-
creased the zinc bioavailability, and the effects were seen
to affect diet quality and the Fe:Zn ratio. This fact must
be taken into consideration in practices such as the for-
tying of foodstuffs and the administration of vitamin-
mineral supplements to populations with nutritional defi-
ciencies.

Keywords: Zinc, pharmacokinetics. Iron, adverse ef-
fects. Supplementary feeding. Bilogical availability.
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