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RESUMO 

 

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos agudos e 

crônicos de zinco no perfil de ferro sérico de crianças de 6 a 9 anos 

relacionando com o estado nutricional e a ingestão alimentar.  

Métodos: Os participantes deste estudo foram 11 crianças independente do 

sexo, com idade de 6 a 9 anos. Elas foram selecionadas de três escolas 

municipais da Cidade de Natal, Brasil. Índice de massa corporal foi utilizado 

para avaliar o estado nutricional.  Para determinar os padrões de crescimento 

infantil e para o peso ideal utilizaram-se os padrões da Organização Mundial da 

Saúde. A avaliação do consumo alimentar baseou-se nas informações do 

inquérito alimentar prospectivo de três dias. As variáveis estudadas foram a 

ingestão de energia, proteína, lipídios, carboidratos, fibras, cálcio, ferro e zinco. 

Todas as crianças foram submetidas a uma administração venosa de zinco 

(AVZn), antes e após a administração oral de zinco (AOZn) (5 mg Zn/dia) por 

três meses. Dosaram-se ferro sérico, hematócrito, hemoglobina, proteína total, 

antes e após o uso do zinco oral. A análise do hematócrito, hemoglobina e 

proteínas totais foi realizada utilizando-se métodos padronizados de laboratório 

clínico. Os níveis de zinco e de ferro sérico foram medidos por 

espectrofotometria de absorção atômica. O projeto foi avaliado e autorizado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do 

Norte. 

Resultados: Todas as crianças tiveram peso normal. O consumo de energia, 

de gorduras, de fibras, de cálcio e de ferro estava abaixo dos níveis 

recomendados. No entanto, os percentuais de proteína e carboidratos eram 

elevados. Proteína e zinco aumentaram significativamente após a AOZn. 

Proteína e carboidrato estavam elevados no sangue. Após a AOZn, tanto a 

proteína quanto o zinco aumentaram, em proporções estatisticamente 

significativas.  

Conclusão: O potencial efeito inibitório de dose fisiológica ou farmacológica de 

zinco sobre o perfil sérico do ferro foi observado em crianças com peso 

x 
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saudável e idade entre 6 e 9 anos. Esse efeito negativo do zinco não afetou os 

níveis de hematócrito ou hemoglobina e, consequentemente, não causou 

anemia. A realização deste estudo teve caráter multidisciplinar e envolveu 

pesquisadores das áreas de medicina, nutrição e farmácia. Neste aspecto, 

preencheu os requisitos da multidisciplinaridade do Programa de Pós-

graduação em Ciências da Saúde da Universidade Federal do Rio Grande do 

Norte.  

 

Descritores: Crianças. Nutrição. Administração venosa e oral de zinco. Perfil de 

ferro. Estado de ferro 
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I. INTRODUÇÃO   

 

A deficiência de ferro é a deficiência de micronutriente mais prevalente 

no mundo e afeta mais de três bilhões de pessoas. Ela causa não só anemia, 

mas também se relaciona com a diminuição do estado de imunocompetência 

individual [1], aumenta as complicações durante a gravidez, reduz a 

capacidade de trabalho [2] e prejudica o desenvolvimento psicomotor e 

cognitivo [3]. Cuidado especial se deve ter em situações de crescimento e 

desenvolvimento como na gravidez, em infantes e escolares, quando as 

necessidades de ferro estão aumentadas [4].   

Uma das mais graves carências combinadas ocorre quando a criança 

tem deficiência de zinco e ferro ao mesmo tempo. A prevalência da deficiência 

de zinco foi estimada em 20% em escala mundial, mas pode ser muito maior 

em determinadas populações [5]. A extensão da deficiência do zinco e suas 

conseqüências ainda não estão totalmente claras. O estado do zinco é difícil de 

ser avaliado, pois a sua concentração sangüínea nem sempre reflete este 

estado [6].   

A deficiência de zinco causa déficit de crescimento e nanismo [7], 

compromete sabidamente a imunocompetência [8] e afeta o desenvolvimento 

psicomotor. Estudos de metanálises indicam que a suplementação com zinco 

reduz a incidência e a gravidade das doenças diarreicas e respiratórias e 

melhora o crescimento e o raquitismo em crianças [9].  

A quase totalidade dos programas de políticas públicas, em todo o 

mundo, preconiza a suplementação de apenas um micronutriente de forma 

isolada, embora, com frequência, as deficiências de zinco e de ferro ocorram 

em conjunto em diversas populações do mundo. Lactentes e crianças 

desnutridas, geralmente, estão associadas com a deficiência de 

micronutrientes que significativamente contribui para o agravamento de 

doenças da infância. 

Quando os tratamentos combinados com zinco e ferro têm sido 

propostos na forma de solução, os pesquisadores observaram antagonismo 
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entre zinco e ferro. O zinco reduziu os efeitos positivos da suplementação de 

ferro e vice-versa [10]. 

Convém ressaltar que existem limitações para esses estudos. As 

medições das concentrações circulantes não indicaram necessariamente a 

rede de captação de zinco, e a dose administrada foi muito maior do que o 

montante de uma refeição normal [11, 12, 13]. 

Para que o trabalho representasse melhor a realidade em que vivemos, 

optou-se por crianças, numa faixa etária de grande requisição de 

micronutrientes, provenientes de escolas públicas e com hábitos alimentares 

semelhantes ao da população brasileira nordestina, sem sinais clínicos de 

desnutrição ou com doenças que pudessem interferir no uso ou na absorção 

dos nutrientes. 

Essas crianças foram suplementadas oralmente com 5mg/dia de zinco, 

na forma elementar, durante três meses. Antes e depois dessa suplementação, 

nelas foi injetada uma dose de 0,06mg Zn/kg de peso corporal. O objetivo foi 

verificar se aguda ou cronicamente o zinco poderia diminuir os níveis séricos 

de ferro e, como conseqüência, causar anemia.   
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II.  REVISÃO DA LITERATURA  

 

ZINCO 

 

O zinco é um elemento traço essencial. É conhecido por servir como 

centro ativo de aproximadamente 300 enzimas [14,15] dentre as quais 

destacamos a anidrase carbônica, a fosfatase alcalina, a carboxipeptidase, o 

álcool desidrogenase, o superóxido dismutase, a proteína C quinase, o ácido 

ribonucléico polimerase e a transcriptase reversa [16,17]. 

O zinco contribui para o crescimento, o desenvolvimento, a cicatrização 

de feridas, as funções imunes, o metabolismo da pele (particularmente na 

síntese de colágeno), a manutenção das funções do sistema nervoso central e 

da retina (participação no metabolismo da Vitamina A), o paladar e o olfato, a 

secreção salivar, a produção e a atividade dos espermatozóides, a manutenção 

das funções das gônadas e gravidez, o metabolismo de carboidratos, para os 

lipídeos e para as proteínas [14]. 

Nos últimos 25 anos, ficou evidente a importância do zinco no 

metabolismo humano. O interesse por esse micronutriente tem crescido 

rapidamente, refletindo-se em um crescente número de publicações nas mais 

diferentes áreas do conhecimento biológico.  

Sua deficiência provoca inúmeros distúrbios orgânicos e faz parte de um 

grande número de doenças em humanos e em animais de experimentação. A 

administração desse micronutriente, tanto por via oral quanto parenteral, é 

capaz de reverter as anormalidades associadas à sua deficiência. 

 

Metabolismo do zinco  

 

As recomendações atuais para a ingestão dietética de zinco para 

indivíduos saudáveis variam conforme a idade. Para lactentes, a 

recomendação é de 2 a 4 mg/dia. Para crianças e adolescentes entre 1 e 18 
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anos, varia de 3 a 11 mg/dia. Para adultos e idosos, essa recomendação está 

entre 8 e 11 mg/dia. Para mulheres gestantes ou lactantes, o consumo ideal de 

zinco está entre 11 e 14 mg/dia. O Institute of Medicine estabeleceu o limite 

máximo tolerável (UL) para a ingestão de zinco em indivíduos saudáveis a fim 

de evitar sinais clínicos do seu excesso no organismo, variando conforme a 

idade: 7 a 34 mg/dia para crianças e adolescentes, podendo chegar ao valor de 

40 mg/dia para adultos [18]. 

As necessidades de um oligoelemento são definidas como sendo a 

ingestão mínima do micronutriente que permite o metabolismo ideal [19]. A 

ingestão depende de fatores fisiológicos como a idade, o crescimento, o estado 

gravídico ou a lactação. As patologias que levam a um quadro de malabsorção 

ou aumento de sua excreção podem aumentar a necessidade de zinco.  

As necessidades individuais de zinco na dieta são calculadas a partir da 

sua biodisponibilidade. É difícil mensurar com exatidão a quantidade ideal que 

ele exerceria, atividade ótima no crescimento e nas interrelações do 

metabolismo intermediário. Dentro de uma mesma população, há grandes 

variações entre os indivíduos pela dependência dos hábitos dietéticos e do 

estado fisiológico de cada um deles [20].  

Os métodos existentes para determinar o estado do zinco são pouco 

confiáveis. As dosagens plasmáticas estão sujeitas às variações circadianas, à 

ingestão de alimentos, aos estresses e às enfermidades. Os testes de 

tolerância não são aceitos universalmente, e a expressão do gene da 

metalotioneína é dependente da ingestão do micronutriente [21]. 

Estudos com isótopos radiativos ou estáveis, efetuados em humanos e 

em animais de experimentação, assim como análises de captação celular in 

vitro, permitem definir com bastante exatidão o destino metabólico do zinco 

depois de sua absorção. Inicialmente, grande parte do zinco é armazenada no 

fígado, de onde estabelece relações com ligantes intracelulares, incluindo a 

metalotioneína. Tanto o zinco quanto o cobre se unem a essa proteína em 

proporções que, de algum modo, refletem a ingestão dietética dos mesmos 

[22]. 

Estudos da cinética, efetuados em ratos, demonstram que a velocidade 

inicial de captação de zinco [23] pelos tecidos, a partir de uma dose oral 
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fornecida, é maior no fígado, seguido da medula óssea, osso, pele, rins e timo, 

nessa ordem [24, 25].  Presumivelmente, os tecidos de maior velocidade de 

captação são também os de maior concentração de zinco e o de maior 

importância funcional. Em animais de experimentação, comprovou-se que o 

turnover hepático de zinco ocorre aproximadamente a cada 15 horas. [25, 26].  

Um modelo cinético do metabolismo do zinco em humanos demonstrou 

que as constantes variações de velocidade, na captação do micronutriente, 

pelos distintos tecidos, respondem à sua sobrecarga oral e à dos hormônios 

glicocorticóides [27, 28].  

A análise das constantes comparações em minuciosos experimentos 

cinéticos, efetuados em ratos, permitiu comprovar que o declínio da 

concentração plasmática de zinco se associa a uma síntese facilitada de 

metalotioneína [25]. Os glicocorticóides, a interleucina–1, o glucagon e a 

adrenalina aumentam a expressão do gene da metalotioneína no fígado, em 

paralelo com o declínio do zinco no plasma. A indução hormonal específica de 

tecido da metalotioneína nas enfermidades agudas, período de stress ou de 

inflamação poderia resultar na redistribuição do zinco no organismo. Assim, a 

distribuição do zinco injetado nos ratos em que se administrou interleucina - 1, 

o dibutiril cAMP caracterizou-se por maior acúmulo do isótopo no fígado e na 

medula óssea e menor depósito no osso, na pele e no intestino [25, 29].  

A excreção do zinco ocorre principalmente pelas fezes, a partir das 

secreções pancreáticas, biliares ou intestinais e de células da mucosa 

descamada [30,31]. Sendo cerca de 2-5 mg provenientes de secreções 

pancreáticas exócrinas, 500-800 mg/dia pelo suor e 500-600 mg/dia por meio 

da descamação da pele, da mucosa intestinal e urinária. As concentrações de 

zinco do organismo são reguladas por mecanismos de absorção e excreção 

intestinais extremamente eficientes [15]. 

A secreção endógena de zinco, estimulada pelos alimentos, pode chegar 

a constituir mais da metade da quantidade total presente na luz intestinal [32]. 

Parte do zinco secretado faz-se na forma de metaloenzima como a 

carboxipepitdase A. A reabsorção do zinco endógeno excretado é geralmente 

muito eficaz. Contudo, pode diminuir por causa de outros fatores luminais, 

como a presença de ácido fítico.  



19 

 

A urina, geralmente, pode conter quantidade muito escassa de zinco, 

mas esta pode aumentar de forma pronunciada como resposta a enfermidades 

que produzem um excessivo catabolismo muscular ou nas disfunções renais 

acompanhadas de proteinúria [33,34]. 

A homeostase do zinco está regulada, em parte, pelas trocas de sua 

absorção e excreção que se produzem como resposta à sua ingestão dietética  

Cotzias et al. sugeriram que a homeostase é mantida graças a uma maior 

absorção nos animais com deficiência de zinco e aumento da excreção quando 

ingerido em quantidades excessivas [35].  

Em estudo de Coppen e Davies, foi relatado que a absorção de zinco 

era inversamente proporcional à quantidade de zinco da alimentação em ratos 

que recebiam dietas com quantidades variáveis entre 5 e 40 mg/kg de zinco. 

Todavia, não foram observados novos aumentos quando acima de 160 mg/kg 

de zinco  [36].  

Em contrapartida, a excreção de zinco, medida como velocidade de seu 

turnover, aumentou de forma constante com toda a gama de ingestão 

administrada. Esses dados indicam que a homeostase do zinco é ótima 

durante os períodos de escassa ingestão, como resultado de uma maior 

absorção e retenção de zinco da dieta. Quando as ingestões são altas, a 

regulação da absorção desempenha um papel cada vez menor na manutenção 

da homeostase do zinco, enquanto a excreção adquire uma importância 

crescente [36]. 

 

Absorção do zinco  

 

             O zinco é transferido do lúmen intestinal para o interior do enterócito, 

ultrapassando a borda em escova, e daí para a circulação sanguínea, em um 

processo envolvendo transporte paracelular e transporte mediado por 

carreadores [37]. Dentro da célula da mucosa, o zinco é regulado por proteínas 

que se ligam a metais, como as metalotioneínas e as proteínas intestinais ricas 

em cisteínas (CRIP’S) [38], sugerindo um mecanismo no qual o zinco, após 
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passar do meio extracelular para o citosol do enterócito, liga-se à CRIP, que 

funciona como uma proteína de transporte intracelular, passando por difusão 

em direção à membrana basolateral. A metalotioneína inibe a absorção de 

zinco, regulando a ligação do metal à CRIP, funcionando, assim, como uma 

espécie de marca-passo, ligando o metal transitoriamente e liberando-o 

gradativamente no citosol, podendo, então, associar-se à CRIP. Concilia-se, 

com isso, a teoria segundo a qual a absorção transcelular de zinco pode ser 

regulada por fatores da dieta e por fatores fisiológicos que alteram a expressão 

gênica das metalotioneínas ou das CRIP’S [38]. 

              Os processos de transporte do zinco são sensíveis à temperatura, ao 

tempo e ao pH, nos quais se processam e parece haver a participação de 

componentes saturáveis e não saturáveis. Avanços nas estratégias da biologia 

molecular permitiram a caracterização de uma família de transportadores de 

zinco em mamíferos. As proteínas caracterizadas até o momento são ZnT-1, 

ZnT-2, ZnT-3 e ZnT-4. A ZnT-1 são reguladas diretamente pelas quantidades 

de zinco ingeridas e está associada ao efluxo do metal, localizando-se na 

membrana basolateral de enterócitos e de células tubulares renais. A ZnT-2 

também está envolvida na exportação ou na captação do zinco dentro de 

vesículas em diversos tipos celulares no intestino, nos rins e nos testículos. A 

ZnT-3 regula a captação de zinco em vesículas neuronais e possivelmente nos 

testículos e a ZnT-4, além de apresentar localização neuronal, é também  

responsável pela captação do zinco nas glândulas mamárias [39]. 
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Figura 1. Esquema representativo dos mecanismos de digestão, absorção, aproveitamento por 

tecidos periféricos e excreção do zinco proveniente da dieta. Fonte: [40]  

O conhecimento das bases bioquímicas da absorção do zinco é 

importante para o estudo de suas necessidades nos humanos, dos fatores que 

afetam a sua biodisponibilidade e das situações de má absorção em casos de 

doenças. Permite ainda conhecer melhor as síndromes de má absorção 

congênita do zinco como a acrodermatite enteropática nos humanos [41].  

Nos mamíferos, o zinco é absorvido, no intestino delgado [12], 

principalmente no jejuno e íleo, e quantidades diminutas são absorvidas no 

estômago e no intestino grosso [15]. Embora o jejuno seja, em geral, o 

segmento de maior absorção intestinal, por ele apenas passa o zinco ingerido e 

o procedente da secreção endógena. 

Crip`s: Proteínas 

intestinais ricas em 

cisteínas;Mt`s: 

Metalotioneína;ZnT

1: Transportadores 

de zinco; 

DCP1:Dipeptidyl 

carboxipeptidase 1 
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A maior proporção da absorção total de zinco vai depender do processo 

mediado por um transportador quando as concentrações intraluminais do metal 

forem baixas [42, 43].  

São poucas as dúvidas existentes sobre os ligantes do zinco, tanto os 

exógenos (dietéticos) quanto os endógenos (pancreáticos, biliares ou 

mucosos), afetando a sua absorção após refeições. No entanto, é improvável 

que a presença de ligantes intraluminais seja essencial para a absorção do 

metal. Entre os agentes a que se atribui algum significado funcional encontram-

se os ácidos graxos, as prostaglandinas, o ácido picolínico e o ácido cítrico. A 

presença de glicose no lúmen intestinal auxilia a absorção de zinco na borda 

em escova das células absortivas do intestino delgado [15]. 

Segundo Krebs et al [44], a absorção e a excreção de zinco obedecem a 

sistemas de autorregulação com alto nível de desenvolvimento e sensibilidade, 

proporcionando reajustes de estoques reguladores e mantendo a homeostase, 

mesmo com oferta de zinco no limite inferior da normalidade. 

Nas doenças intestinais ou pancreáticas, existe uma ligação entre o 

pâncreas e a absorção de zinco. A má absorção resultante de diversos fatores 

pode alterar o equilíbrio da água e dos eletrólitos e influir na absorção deste e 

de outros cátions. A insuficiência pancreática reduz a hidrólise enzimática dos 

componentes alimentícios que, por sua vez, limita a liberação de zinco e sua 

disponibilidade para a captação celular. As secreções pancreáticas podem 

conter elementos que aumentem a captação de zinco no intestino [31, 21].  

A quantidade e o tipo de proteína afetam a absorção do zinco. Por 

exemplo, a presença de quantidades modestas de proteína animal pode 

substancialmente afetar a sua eficácia e absorção [45]. Fontes ricas em zinco 

na dieta incluem carne, peixe, mariscos, nozes, sementes, leguminosas e 

cereais integrais [46, 47]. A maior absorção de zinco parece ocorrer no jejuno, 

e a captação desse nutriente é regulada pela difusão ou por carreadores, 

sendo o último mais utilizado quando há baixa quantidade de zinco [16, 48].  

Cerca de 20% a 30% do zinco consumido oralmente é absorvido, mas 

há variabilidade, dependendo da pessoa e da fonte de alimento. Esse 

micronutriente é mais bem absorvido quando proveniente das proteínas 



23 

 

animais em detrimento das vegetais. A presença de fitatos, fósforo inorgânico e 

ácido oxálico pode inibir sua absorção intestinal [49].  

Os produtos animais são geralmente as fontes dietéticas mais 

importantes de zinco, em termos de conteúdo e biodisponibilidade. Alguns 

fatores dietéticos, intraluminais e sistêmicos influenciam a captação e o 

transporte celular de zinco tais como forma química do elemento na dieta, 

interação mineral-mineral, taninos, oxalatos, fitatos, drogas, catabolismo, 

hormônios, infecções e estresse. As proteínas de origem animal parecem 

neutralizar o efeito inibitório do fitato na absorção de zinco, atribuindo-se a isso, 

possivelmente, os aminoácidos liberados da fração protéica do alimento, 

responsáveis pela manutenção do zinco em solução [50]. 

Em humanos, o zinco pode ser absorvido em quase todo o trajeto do 

intestino delgado, predominantemente na parte próxima ao jejuno. A 

quantidade absorvida guarda relação com o total ingerido [49]. Existe uma 

relação muito íntima entre o zinco e a glicose. Por exemplo, a glicose facilita 

enormemente a absorção do zinco, enquanto que este micronutriente também 

aumenta a absorção da glicose. Por outro lado, o zinco inibe a absorção 

intestinal de sódio e de água. Este fenômeno indica que a absorção do zinco é 

um processo de transporte ativo [49].  

 

Distribuição do zinco  

 

A concentração de zinco em tecidos de mamíferos é da ordem de 10 a 

100 µg/g de peso úmido e 30 a 250 µg/g de peso seco, com pouca variação 

entre as espécies [51]. Widdowson et al [52] mediram por meios diretos a 

composição química corpórea total de três pessoas adultas. Eles encontraram 

uma concentração média de zinco de 28 µg/g de tecido livre de gordura e 30 

µg/g de peso corporal, ou seja, aproximadamente 2 g no total. As mais altas 

concentrações de zinco são encontradas no fígado, nos rins, no osso, na 

retina, na próstata, no pâncreas, na hipófise e nos músculo [53]. Os valores de 

zinco no músculo e no osso não parecem alterar com a deficiência moderada 
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de zinco. Os efeitos dessa deficiência em humanos podem ser observados em 

células que apresentam taxas de proliferação muito altas, como aquelas 

encontradas no fígado ou nos leucócitos, por exemplo [53].  

Em humanos, a taxa de concentração do zinco sérico (ou plasmático) é 

em torno de 0,7-1,2 µg/mL e, no sangue total, é de 4-8 µg/mL [54], podendo 

variar em função do método analítico de dosagem empregada. Menos de 0,5% 

do conteúdo total de zinco do corpo humano é encontrado no sangue. Do zinco 

sanguíneo total, 75-88% estão, nas hemácias, 12-22% no plasma e cerca de 

3% nos leucócitos e nas plaquetas. No soro humano, o zinco é distribuído em 

três pools: aproximadamente 18% estão fortemente ligados à α2-

macroglobulina, 80% estão mais frouxamente associados à albumina, e 2% 

estão ligados a outras proteínas (tais como a transferrina e a ceruloplasmina) e 

a aminoácidos, principalmente histidina e cisteína, com uma proporção muito 

pequena na forma iônica [30]. A gravidez, a tensão emocional, a infecção e 

inúmeras doenças podem alterar a distribuição deste micronutriente no soro. 

Muito do zinco nas hemácias está associado à anidrase carbônica, mas a sua 

membrana plasmática contém cerca de 60 µg de zinco por grama de proteína, 

dos quais 54% estão ligados à fase lipídica [49]. Aparentemente não há 

diferenças entre sexos, no entanto, há diferenças circadianas [30]. 

 

Excreção do Zinco 

 

As fezes são a melhor rota de excreção do zinco. Uma pessoa adulta 

saudável que ingere 10 a 15 mg de zinco por dia, com o balanço de zinco em 

equilíbrio, aproximadamente 90% destes mg serão excretados pelas fezes [55]. 

A excreção fecal não está somente limitada à excreção do zinco não absorvido, 

mas também do zinco secretado endogenamente. Essa excreção do zinco 

endógeno nas fezes varia de acordo com o balanço entre a absorção 

verdadeira e as necessidades metabólicas do organismo e essa variação é um 

dos mecanismos primários da manutenção da homeostase desse 

micronutriente. A circulação enteral do zinco não é bem compreendida, mas 
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pode ser quantitativamente mais extensa que a quantidade de zinco de origem 

endógena finalmente detectada nas fezes [56]. Além das fontes já citadas 

(secreção pelas células da mucosa e descamação das mesmas), a secreção 

exócrina pancreática constitui a mais importante forma de secreção endógena 

do zinco [57]. 

Do ponto de vista renal, o zinco é secretado pelos túbulos proximais e 

reabsorvido pelos túbulos distais [58]. Em circunstâncias normais, uma pessoa 

pode excretar diariamente cerca de 300 a 600 µg/dia de zinco pela urina [59]. A 

excreção urinária de zinco varia em função da sua ingestão. Por exemplo: 

pessoas adultas do sexo masculino que se submeteram a uma dieta 

especificamente deficiente em zinco (0,28 mg/dia) apresentaram uma excreção 

da ordem de 140 µg/dia [60]. Essa concentração pode variar em função da 

temperatura, de exercício físico, de estados catabólicos e do uso de diuréticos, 

entre outros fatores. Estudos feitos por Brandão-Neto et al [61] revelaram em 

adultos sadios valores basais de 0,34 ± 0,13 µg/min/1,73m2 para a excreção, 

0,23 ± 0,11 mL/min/1,73 m2 para a depuração, 2,00 ± 1,07 x 10-3 para a relação  

CZn/Ccr e 99,77 ± 0,13% para a reabsorção tubular de zinco. Esses 

parâmetros renais variaram durante a ingestão de 25mg do elemento zinco e 

com a infusão de glicose hipertônica. A excreção e a depuração aumentaram 

significativamente durante testes de tolerância ao zinco e à glicose em relação 

ao estado controle. Outro fenômeno observado foi que a depuração do zinco 

era maior durante a infusão de glicose do que durante a administração do 

zinco. Na vigência desses testes, não foi observada nenhuma modificação da 

taxa de filtração glomerular e da reabsorção tubular deste micronutriente. 

O zinco pode ser ainda eliminado através do suor e do fluxo menstrual. 

Uma pessoa adulta pode excretar mais de 3mg de zinco diariamente pela 

transpiração [60] e aproximadamente 0,5mg por período menstrual, o que 

representa uma perda de 15 µg/dia por um período de um ciclo típico de 30 

dias [62]. 

O processo de secreção e reabsorção ou excreção intestinal endógena 

de zinco não tem sido bem caracterizado em humanos. Existem muitas fontes 

potenciais de zinco endógeno: secreções pancreáticas, biliares, 
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gastrointestinal, fluxo transepitelial proveniente dos enterócitos ou outro tipo de 

células intestinais e de células de descamação da mucosa. 

As medidas do zinco intestinal endógeno em humanos têm sido feitas 

como excreção fecal, indicando que a quantidade excretada é sensível à 

ingestão, à absorção e às necessidades fisiológicas. Em populações com baixa 

ingestão crônica de zinco, a conservação do zinco endógeno, pode ser mais 

crítica para a manutenção da homeostase do zinco, do que a adaptação em 

absorção fracionada [63].  

       

Estados clínicos do zinco 

Deficiência de zinco  

 

A deficiência de zinco é uma das mais comuns deficiências de 

micronutrientes em crianças com idade inferior a cinco anos em países em 

desenvolvimento. A deficiência de zinco está associada, entre outras 

alterações, com disfunção do sistema imune, atraso no crescimento e com um 

alto risco de morbidades, tais como diarreia e infecções respiratórias agudas e 

crônicas [8,64, 65, 66] 

A privação nutricional é um sério problema que pode, a longo prazo, 

acarretar déficits no crescimento, na resposta imune, no desenvolvimento 

cognitivo e motor, no comportamento e no desempenho acadêmico de 

crianças. Evidências também sugerem que a deficiência de zinco pode estar 

associada com déficits na atividade física, na atenção e no desenvolvimento 

motor [67]. 

As manifestações clínicas da deficiência de zinco são finalmente o 

resultado de alteração de seu metabolismo, de suas funções bioquímicas ou de 

ambas. Os sinais evidentes de insuficiência grave são similares nos animais e 

nos humanos e consistem no atraso do crescimento, depressão da função 

imune, anorexia, dermatite, alteração da capacidade reprodutiva, anomalias 

esqueléticas, diarréia e alopecia, entre outras [30,68]. 
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O diagnóstico da deficiência de zinco nos humanos é difícil, em função 

de muitos sintomas inespecíficos. O estado carencial humano não é uma 

situação de tudo ou nada, mas que seus graus progressivos produzem 

provavelmente, uma gravidade também gradual de seus efeitos [69]. O 

surgimento de uma deficiência grave de zinco é raro e se associa, sobretudo, 

ao vegetarianismo ou a enfermidades, em especial a transtornos hepáticos e 

gastrointestinais associados com má absorção do micronutriente. A detecção 

de uma baixa concentração de zinco junto a alguns dos sintomas mencionados 

pode ser indício de uma grave deficiência [70]. A deficiência crônica leve pode 

manifestar-se por alteração da função imune e por um decréscimo da 

velocidade ou da qualidade do crescimento em crianças [69]. 

Na ausência de um índice confiável de deficiência de zinco nos humanos 

e de manifestações clínicas evidentes, é duvidosa a incidência de deficiências 

leves ou de sua transcendência para a saúde humana. As pessoas com maior 

risco são as mulheres grávidas, crianças e os idosos, sobretudo se pertencem 

à classe socioeconômica mais baixa. 

As maiores causas de deficiência de zinco são ingestão inadequada 

(dietas pobre em zinco, no caso do vegetarianismo, perda de zinco durante o 

processamento do alimento, alimentação intravenosa prolongada e escassez 

na oferta de nutrientes), má absorção (congênita, adquirida), perdas 

excessivas, aumento da demanda e causas não explicadas [71]. Portanto, a 

deficiência de zinco no ser humano pode representar um importante problema 

de saúde pública mundial, especialmente em adolescentes, grávidas e idosos 

ou em situações de estresse ou enfermidades. 

Uma deficiência severa de zinco está associada com crescimento 

retardado, disfunção imune e com dificuldade em cicatrizar feridas. Esses 

sintomas de deficiência severa podem ser dramaticamente observados na 

acrodermatite enteropática [72]. Em populações européias, a deficiência severa 

de zinco é extremamente rara, mas deficiências marginais são prováveis que 

sejam mais prevalentes [73]. Embora a deficiência severa de zinco seja agora 

considerada rara, a deficiência leve a moderada pode ser relativamente comum 

no mundo. Em geral, poucas informações estão disponíveis quanto à 

prevalência da deficiência leve e moderada de zinco, em parte porque não se 
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chegou a um consenso apropriado dos indicadores do estado de zinco para 

gestantes ou qualquer outro grupo alvo [74,75]. 

A deficiência severa de zinco na gestante tem sido associada a abortos 

espontâneos e à má formação congênita, como por exemplo, a anencefalia. A 

forma mais suave de deficiência de zinco tem sido associada ao baixo peso, ao 

nascimento, ao retardo do crescimento intrauterino e ao parto prematuro [76]. 

Essas complicações, por sua vez, prejudicam a saúde materna e perinatal 

porque elas levam a um aumento na laceração materna, perda de sangue 

elevada, infecção, sofrimento fetal, natimorto, asfixia neonatal, sofrimento 

respiratório e sepse neonatal [76]. 

 

Toxicidade  

 

A administração de zinco em quantidades fisiológicas para pessoas 

deficientes é plenamente aceitável e indicada. No entanto, a utilização de 

doses da ordem de 150mg/dia oral causou neutropenia em pacientes com 

anemia falciforme, devido à competição com a absorção de cobre [53]. 

Doses de zinco de 100 a 300mg/dia levam a alterações na resposta 

imune (redução na migração quimiotáxica, redução no índice de estimulação 

linfocitária e na fagocitose) e no perfil lipídico (aumento de LDL-c, redução de 

HDL-c, sem variação nos níveis de triglicerídeos ou do colesterol total) [77]. 

Pequenas doses diárias de zinco aparentemente são inócuas para a 

maioria dos indivíduos. No entanto, em pessoas mais susceptíveis, pode 

causar zumbido, letargia, elevação nos níveis de lipase e amilase e intolerância 

digestiva, com vômitos [78]. 

Em 1994, com compostos altamente tóxicos (associação de cloridrato de 

zinco e cloridrato de amônia), foi descrito quadro de queimaduras graves, 

acidose metabólica, lesão hepática, hiperamilasemia, letargia e hipertensão 

arterial. Cinco meses depois, evoluiu para insuficiência pancreática exócrina 

com necessidade de reposição de enzimas pancreáticas [79].  
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O principal efeito tóxico do zinco parece advir de sua interferência com o 

metabolismo normal do cobre. Isso causa anemia por deficiência de cobre em 

casos de nutrição parenteral com ingestão prolongada superior a 150 mg/dia 

[53].  

Outras alterações devidas ao excesso de zinco consistem em erosões 

gástricas [31], depressão do sistema imune [80] e diminuição do colesterol 

plasmático unido às proteínas de alta densidade [81]. 

Em estudos futuros, será preciso avaliar se os suplementos com 

quantidades superiores às que se encontram em uma dieta bem equilibrada 

têm ou não consequências tão graves como as associadas com baixa ingestão 

do zinco, ou se os suplementos deste micronutriente têm utilidade terapêutica 

em algumas situações especiais [68,31]. 

 

Suplementação de zinco  

 

A hiperglicemia provocada pela suplementação de zinco à dieta de ratos 

é conhecida desde 1938 [82]. Este efeito hiperglicemiante foi posteriormente 

explicado pelo seu efeito direto sobre a diminuição da secreção da insulina 

tanto in vivo [83] quanto in vitro [84], além de provocar elevação do glucagon, 

cortisol e catecolaminas [83]. Todavia, este efeito, observado em ratos, não foi 

detectado em 36 pessoas sadias, quando expostas à ingestão de diferentes 

doses do elemento zinco [54].  

Em animais diabéticos, a administração do zinco intraperitonealmente 

reduziu a glicose sanguínea a valores normais no espaço de 3 horas; quando 

administrado oralmente, a glicemia caiu abaixo de 50% 2 horas depois [85]. Em 

humanos, a administração de 25mg de zinco não interferiu substancialmente 

sobre o controle do diabetes mellitus [86]. 

Em 1992, Faure et al. estudaram a ação da reposição de zinco em 

pacientes diabéticos e a melhora no controle glicêmico e lipídico. O mecanismo 

de resistência à insulina (com dislipidemia e hiperglicemia) em estados de 

depleção de zinco ainda se mantém desconhecido. Entretanto, a 
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suplementação de 50mg/dia de zinco reverte o processo no período de 20 dias 

[87]. 

Brun et al (1995), através do teste de tolerância à glicose, após a 

ingestão oral de gluconato de zinco (20 mg), concluiu que esse micronutriente 

melhorou a assimilação de glicose. Houve queda exponencial da glicemia, bem 

como aumento da insulinemia. Esses resultados foram creditados aos efeitos 

insulina-símile do zinco [88].   

Ensaios clínicos têm mostrado que a suplementação de zinco, como 

adjuvante da terapia de re-hidratação oral para tratamento da diarreia, pode 

reduzir a duração dos episódios e o volume das fezes [89], a mortalidade em 

recém-nascidos de baixo peso, ao nascer, e em crianças de 1 a 4 anos de 

idade [9, 90, 91, 92].  

 

FERRO 

 

O ferro é um dos nutrientes mais estudados e mais conhecidos. É a 

deficiência mais frequente nos EUA [93] e no restante do mundo [94] e é 

possível preveni-la em grande escala [95]. 

Da população mundial, estima-se que 66% a 80% sejam deficientes em 

ferro, e por volta de 30% são anêmicos, o que equivale a 2 bilhões de 

indivíduos. Entre essa população, alguns grupos são mais acometidos, a saber: 

os lactentes, pré-escolares, adolescentes, gestantes e mulheres em idade fértil 

[96]. 

Os principais fatores de risco para anemia na criança são: 

prematuridade, baixo nível socioeconômico, baixo peso ao nascer, 

sangramento perinatal, baixa hemoglobina ao nascimento, hipóxia crônica, 

infecções freqüentes, alimentação inadequada com ingestão precoce de leite 

de vaca e/ou alimentos sólidos, ingestão frequente e excessiva de chá, baixa 

ingestão de carne ou de vitamina C, aleitamento materno por mais de 6 meses 
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sem suplementação de ferro, ingestão de formulados infantis não fortificados 

com ferro por mais de 4 meses sem outras comidas e práticas étnicas [97]. 

O ferro é um mineral vital para a homeostase celular. Ele é essencial 

para o transporte de oxigênio, para a síntese de DNA e para o metabolismo 

energético. É um cofator importante para enzimas da cadeia respiratória  

mitocondrial e para a fixação do nitrogênio. Nos mamíferos é utilizado 

principalmente para a síntese de hemoglobina, mioglobina do músculo e 

citocromos no fígado [98]. 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ação da hepcidina no metabolismo do ferro. Ao formar o complexo com a ferroportina 

leva à sua degradação. No enterócito, o ferro não é transportado para o exterior da célula, e a 

absorção é inibida (figura à esquerda). No macrófago, o ferro fica acumulado no seu interior, 

diminuindo o ferro disponível para a eritropoiese (figura à direita). Fonte: [99]. 

 

 

 

 

DMT1: transportador 

de metal divalente-1;  

Dcytb: Ferrorredutase 
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Metabolismo do ferro  

 

Um indivíduo adulto tem, em seu organismo, de 4 a 5g de ferro, dos 

quais 2,5g é na forma de hemoglobina. O metabolismo do ferro tem uma 

particularidade que é o grau de absorção através dos alimentos, e essa eficácia 

varia entre 1 a 50% [100, 101]. 

Os compostos que contêm ferro se encontram agrupados em duas 

categorias: os que têm funções metabólicas ou enzimáticas e os associados 

com o armazenamento e transporte do próprio metal [102]. 

A primeira categoria está formada por proteínas heme, que são aquelas 

com um grupo prostético de porfirina-ferro. Suas funções são relacionadas com 

o metabolismo energético oxidativo. 

A hemoglobina é a mais abundante proteína heme, fácil de estudar e 

constitui mais de 65% do ferro do organismo. Sua função consiste em 

transportar oxigênio dos pulmões até os demais tecidos. Forma mais de 95% 

das proteínas das hemácias e mais de 10% do peso do sangue, valores 

médios dependendo da idade e do sexo. 

A mioglobina é o pigmento vermelho do músculo, transporta e armazena 

o oxigênio que se utiliza durante a contração muscular. Contém 

aproximadamente 10% do ferro total do organismo. A sua concentração no 

músculo humano é de 5mg/g de tecido [102]. 

Os citocromos são enzimas que intervêm no transporte de elétrons e se 

encontram nas mitocôndrias e em outras organelas. Sua concentração no 

homem oscila entre 5 e 100µg/g de tecido. As maiores concentrações se 

encontram no músculo, que tem um elevado índice de utilização de oxigênio. 

Outras enzimas são as catalases e peroxidases. Em conjunto, as enzimas 

heme e não heme cobrem 3% do conteúdo total de ferro no organismo. 

Existe outro grupo de enzimas que necessitam de fornecimento exógeno 

de ferro para realizar sua função. Nesse grupo, encontram-se a aconitase, o 

fosfoenolpiruvato carboxicinase e o ribonucleotideo redutase necessários para 

a síntese de DNA. 
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Os principais compostos de armazenamento de ferro são a ferritina e a 

hemosiderina que se encontram no fígado, nas células reticuloendoteliais e na 

medula óssea [103]. 

Os depósitos de ferro podem estar quase totalmente vazios antes que se 

desenvolva uma anemia ferropriva. Quando os depósitos hepáticos de ferro 

crescem de forma anormal, a hemosiderina aumenta em uma proporção 

sensivelmente superior ao ferro total. 

A contribuição dos depósitos de ferro ao conteúdo total do organismo é 

muito variável e aproximadamente oscila entre 12% nas mulheres e 25% nos 

homens. A quantidade de ferro existente nos depósitos influi sobre a sua 

absorção, de maneira que, à medida que os depósitos diminuem a absorção 

aumenta [104]. Esta resposta autorreguladora ajuda a manter a homeostase do 

ferro e exerce um importante papel protetor tanto contra a depleção quanto 

contra a sobrecarga do metal. Portanto a homeostase concorre com a 

manutenção das funções celulares essenciais e, ao mesmo tempo, evita 

possíveis danos teciduais [99]. 

 

Absorção do ferro  

 

 

 

Figura 3. O enterócito e as proteínas envolvidas 

na absorção do ferro. Dcytb: ferroredutase; DMT-

1: transportador de metal divalente-1; HCP-1: 

proteína transportadora do heme-1; Nu: núcleo; 

HFE: proteína da hemocromatose; TfR: receptor 

da transferrina. Fonte: [99] 

 

 

 

 



34 

 

A absorção de ferro ocorre predominantemente na superfície apical do duodeno e no jejuno 

superior [105]. A absorção sozinha regula os estoques corporais desse micronutriente [106]. 

Um mecanismo de feedback existe para aumentar a absorção em pessoas que estão 

deficientes em ferro [99]. 

 

 

Figura 4: Internalização do ferro na 

mitocôndria e a regulação exercida 

pela Frataxina na síntese do heme e 

dos “Clusters” Fe- S. A conversão do 

ferro férrico em ferroso é importante 

para que a ferroquelatase reconheça o 

ferro e o incorpore no anel pirrólico 

para formar o heme. Fonte: [99] 

 

 

A sua absorção é regulada em três pontos [107]. O primeiro refere-se à 

modulação de absorção provocada pela quantidade de ferro ingerida. O 
segundo refere-se ao mecanismo regulador do estoque de ferro [107]. Se 

houver uma ingestão excessiva de ferro ocorrerá uma menor absorção e nos 

casos de ferropenia há maior absorção. O terceiro modula a absorção de 

acordo com as necessidades da eritropoiese. 

A presença de hepatopatia crônica aumenta a absorção do ferro, porém 

seu mecanismo é ainda desconhecido. Substâncias como hidroquinona, ácido 

ascórbico, sorbitol, cisteína, lactato, piruvato e frutose facilitam a absorção de 

ferro. Entretanto, a presença de fitatos, tanino, amido, sobrecarga de ferro, 

antiácidos, oxalatos e fosfatos retardam a sua absorção [108, 109, 110, 111]. 

Em uma pessoa com anemia ferropriva, que recebe tratamento com 

ferro, a velocidade de síntese da hemoglobina pode aumentar várias vezes. 

Isso é reflexo da resposta reticulocitária e da concentração de hemoglobina 

que aumenta em torno de dois terços do valor normal no mês seguinte ao início 

do tratamento [112]. 
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Nos alimentos, existem dois tipos de ferro: o ligado ao composto heme, 

que se encontra em todos os alimentos de origem animal e o não ligado ao 

composto heme, que se encontram nos alimentos de origem vegetal [113]. 

A maior parte da dieta, geralmente > 85%, encontra-se na forma não 

heme e consiste nos sais de ferro. A absorção dessa forma de ferro vai 

depender, em parte, de sua solubilidade na parte proximal do intestino delgado. 

A absorção do ferro não heme em uma refeição representativa, vai depender 

de que nela contenham produtos que favoreçam a sua absorção, como a 

carne, o peixe ou o frango. Essa absorção é de aproximadamente quatro vezes 

maior que a obtida se as fontes principais fossem porções equivalentes de 

leite, queijo e ovo [113]. A absorção do ferro tende a ser escassa quando 

predominam na alimentação os grãos integrais e as leguminosas. 

Em comparação com a água, o suco de laranja e outras bebidas ricas 

em vitamina C aumentam a absorção do ferro não heme dos alimentos. O chá 

e o café, pelo contrário, diminui a absorção de ferro não heme em relação com 

a água [95, 100]. 

O ferro heme representa uma proporção menor de conteúdo na dieta do 

que o ferro não heme, porém, desempenha quantitativamente um papel 

importante. O percentual de absorção do ferro heme é muito maior, e sua 

absorção é menos afetada pelos demais componentes da dieta [100]. Se 

considerarem ambas as formas de ferro na dieta, os homens absorvem 

aproximadamente 6% e as mulheres na idade fértil 13% do ferro total [101].   

Nos lactentes, a abundância de lactoferrina, uma proteína captadora de ferro 

presente no leite humano e a presença de receptores de lactoferrina na 

mucosa intestinal explicam melhor a absorção do ferro [114]. O leite humano 

tem um pequeno conteúdo de ferro, mesmo se tratando de um ferro de 

absorção relativamente boa em comparação com as fórmulas de leite não 

fortificado [115]. Durante a lactação, precisa-se aproximadamente de 40mg de 

ferro para a produção dos compostos essenciais do ferro (hemoglobina, 

mioglobina e enzimas com ferro) por cada kg de aumento de peso. As 

necessidades de ferro para o crescimento são maiores em lactentes e nos 

adolescentes[115].  
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Excreção do ferro  

 

Não existe um mecanismo fisiológico intrínseco de excreção do ferro 

[116, 117]. A maioria do ferro é perdida através das fezes (0,6mg/dia). Outras 

formas são através da descamação da pele, da perspiração e da urina. Em 

mulheres, a lactação e a menstruação são outras formas. 

Quantidades menores de ferro perdem-se com a descamação de células 

cutâneas e com o suor (0,2–0,3mg/dia). São ainda mais baixas as perdas 

urinárias (< 0,1mg/dia). Nos homens, as perdas totais médias são de 0,9  

mg/dia (com limites de 0,5–2,0 mg/dia).    

 

Estados clínicos do ferro  

Causas de deficiência 

 

Uma das principais causas de deficiência de ferro consiste no fato de 

que a maioria das formas habituais de ferro nos alimentos é relativamente 

insolúvel e são mal absorvidos no intestino [115]. Um dos principais fatores que 

podem levar a estados carenciais de ferro consiste na insolubilidade das 

formas presentes na natureza. Para que ocorra a absorção, há a necessidade 

da solubilização que ocorre a partir da acidez gástrica.  

A depleção de ferro passa por três estádios [118]: o primeiro representa 

apenas uma diminuição dos depósitos de ferro (medidos pela diminuição da 

ferritina), sem perda dos componentes férricos essenciais. Este estádio não se 

associa com consequências fisiológicas adversas, mas com situação de 

vulnerabilidade. 

O segundo estádio caracteriza-se por alterações bioquímicas que 

refletem a falta de ferro suficiente para a produção normal de hemoglobina e de 

outros compostos essenciais de ferro.  Manifesta-se por uma diminuição nos 

níveis de saturação da transferrina e por um aumento na concentração de 

protoporfirina eritrocitária (considerado como uma deficiência de ferro sem 

anemia). 
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O terceiro estádio é a deficiência de ferro com anemia ou anemia 

ferropriva franca, que se originam quando a produção de hemoglobina cai 

significantemente.  

A deficiência de ferro decorre de diferentes situações que podem ser em 

consequência da diminuição de absorção ou por aumento de perdas. A 

diminuição da absorção pode decorrer pela biodisponibilidade reduzida como 

nas interações entre nutrientes, em especial o fitato [119]; inibição ou 

competição pelos sítios de absorção como nos casos dos metais pesados, em 

especial o chumbo [120], ou pela diminuição da integridade da mucosa entérica 

[121]. O aumento das perdas pode decorrer de sangramentos do trato 

digestório [122], enteropatias ou parasitoses [123, 124]. 

 

Sinais clínicos  

 

Os sinais clínicos da deficiência de ferro, apesar de serem amplamente 

descritos, persistem em situações de cronicidade, pelo processo adaptativo 

individual, de difícil diagnóstico. No entanto os quatro sinais clássicos são a 

palidez decorrente da anemia, irritabilidade, alterações de crescimento e 

desenvolvimento e alterações alimentares como a anorexia e a pica [125]. 

Os estádios iniciais de deficiência de ferro nem sempre são detectáveis 

em avaliação clinica ou de laboratório. Em situações de persistência do quadro 

ocorre elevação dos níveis de transferrina [126]. 

Na anemia ferropriva francamente instalada, os sinais mais 

frequentemente encontrados são fraqueza, fadiga, palpitações e tonturas e, no 

exame laboratorial é evidenciada a anemia microcítica hipocrômica [126]. 

Atualmente, a consequência mais estudada nos estados de carência de ferro 

consiste no comprometimento cognitivo, já que nível de produção de 

hemoglobina reduzida é significativamente associada com retardo mental leve 

ou moderada [127]. 
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Intoxicação  

 

O excesso de ferro livre promove a síntese de espécies reativas de 

oxigênio que são tóxicas e lesam proteínas, lipídeos e DNA [124]. A síndrome 

de sobrecarga de ferro é classificada como genética ou secundária. Na 

genética, encontra-se a hemocromatose e a mutação genética da ferritina. A 

secundária decorre de uma eritropoiese ineficaz, administração de ferro e 

transfusão sanguínea repetida, sobrecarga de ferro dietético e disfunção 

hepática. A sobrecarga de ferro induz danos orgânicos no fígado, no coração, 

na tireóide, no pâncreas e no sistema nervoso central. 

A toxicidade aguda por ferro é uma das formas mais frequentes de 

intoxicação especialmente nos pré-escolares [128]. A sua intoxicação grave  

caracteriza-se por lesões da mucosa intestinal, as quais provocam diarreia 

sanguinolenta e vômitos. Podem ser seguidas de acidose, insuficiência 

hepática e choque. A ingestão excessiva de ferro pode afetar a absorção de 

outros oligoelementos. Mais alarmante é a possibilidade de alterar a absorção 

de zinco ou de cobre quando se administram suplementos de ferro em doses 

muito elevadas [129]. A forma mais eficaz de preveni-la consiste em manter os 

suplementos de ferro fora do alcance das crianças. 

Os quadros de sobrecarga de ferro associam-se com níveis muito 

elevados de saturação da transferrina. Embora isso possa ser importante em 

pacientes com sobrecarga de ferro, um estudo realizado nos Estados Unidos 

indica que a saturação anormalmente elevada de transferrina é rara nas 

populações em geral [93]. Salienta-se que níveis elevados de saturação da 

transferrina captadora do ferro favorecem o desenvolvimento de muitas 

bactérias, aumentando o risco de infecção [130]. 
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INTERAÇÃO ENTRE ZINCO E FERRO  

Mecanismos de interação 

 

É cada vez mais reconhecido que a deficiência de zinco e de ferro 

ocorre simultaneamente em várias populações e que devem ser trabalhadas 

equilibradamente. A deficiência destes micronutrientes persiste como um 

problema de saúde pública em diversos países desenvolvidos. Há a 

necessidade de cuidados especiais em crianças e em gestantes, uma vez que 

suas necessidades são aumentadas. A carência combinada dos dois nutrientes 

é muito frequente. Enquanto a carência do ferro é expressa pelos quadros de 

anemia ferropriva, a carência do zinco e suas consequências ainda são 

obscuras. Há dificuldade de avaliação da mensuração de zinco. E a 

determinação de sua concentração plasmática ou sérica não é suficiente como 

marcador bioquímico ou biológico [131]. 

Por outro lado, a suplementação dos nutrientes tem-se mostrado difícil. 

O uso isolado de zinco e de ferro tem revelado respostas diferentes em 

comparação com o uso combinado. Há a necessidade de uma priorização no 

momento da suplementação. O uso combinado de zinco e de ferro em crianças 

revelou resposta satisfatória quanto à reserva final de ambos. Mas as 

interações entre ambos reduzem a eficácia da terapia [132]. 

O mecanismo de interação entre a absorção de zinco e ferro não está 

plenamente esclarecido. Existem, no entanto, fortes evidências que apontam 

ocorrência de interação nos sítios de absorção ou pós-absorção, devido à 

competição pelos semelhantes mecanismos de transporte [133].  Interações 

biológicas entre estes íons foram primeiramente descritas por Hill and Matrone 

[134]. Esses íons estão nas primeiras séries de transição da tabela periódica 

de elementos e têm idênticas configurações da cadeia de elétrons.  

Tratamentos combinados têm sido propostos como uma solução. 

Entretanto estudos experimentais sugerem uma relação antagônica entre o 

zinco e o ferro, nos quais o zinco reduz os efeitos positivos da suplementação 

de ferro e vice versa [10]. 
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Destaca-se o fato de que a suplementação de ferro não afeta 

negativamente os níveis séricos de zinco nem a suplementação de zinco 

aumenta a prevalência de anemia. No entanto, a suplementação combinada 

dos dois íons é menos eficaz na terapia da anemia do que com o uso isolado 

do ferro. Principalmente quando são avaliados os níveis de hemoglobina e a 

concentração de ferritina [135]. 

Os mecanismos responsáveis pela absorção intestinal de zinco e de 

ferro são similares [136, 137, 138]. Hipóteses têm sido levantadas com o 

objetivo de desvendar a localização do ponto especifico desa interação. A 

possibilidade de o zinco e o ferro inibirem a absorção intestinal de cada um, 

através da concorrência por um caminho comum, foi estudada, medindo as 

concentrações de ferritina e de metalotioneína e a atividade da aconitase no 

local da absorção [139].  

A primeira hipótese decorre do fato de a absorção intestinal de zinco e 

de ferro ser significativamente reduzida na presença de outro metal durante 

repleção em ratos com deficiência combinada de zinco e de ferro. Esta pode ter 

sido devido ao aumento da concorrência entre zinco e ferro para os 

ligantes/transportadores no local da absorção. É provável que houvesse 

competição entre ambos, frente aos ligantes e transportadores no local da 

absorção[137]. 

 Uma segunda hipótese advém da constatação que a suplementação 

combinada reduz não só o nível plasmático de ferro, mas também o de ferro 

hepático, o que sugere que a suplementação de zinco e ferro afeta não apenas 

a absorção, mas também a retenção destes minerais. Isso leva à conclusão de 

que um suplemento combinado é menos eficaz do que um suplemento único 

para melhorar a absorção e retenção de zinco ou ferro [140]. 

Uma terceira hipótese seria a possibilidade de competição no transporte 

duodenal entre estes íons pela proteína transportadora cátion divalente 1 

(DCT-1). A DCT-1 parece ser um transportador chave que está envolvido na 

absorção do ferro, mas também pode transportar muitos outros metais, 

incluindo zinco [139]. É possível que o zinco e o ferro possam inibir a absorção 

um do outro competindo pelo DCT-1. Os seus efeitos deverão ser mais 
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perceptíveis quando um deles se encontrasse em excesso em comparação 

com o outro, ou quando ambos coexistirem em estados de deficiência. Esta 

suposição vem sendo debatida veementemente. Em estudo realizado com 

oócitos de sapos, injetou-se DMT-1 em um grupo e no outro placebo. 

Demonstou-se que nenhum grupo apresentou qualquer absorção significativa 

de zinco, sugerindo que o DMT-1 não transporta o zinco [141].  

Zinco e ferro são conhecidos por interagir tanto em sítios de absorção ou 

pós absorção, devido à competição de vias de transporte similares. O efeito 

inibidor do zinco na absorção do ferro pode ser devido à ação antagonista do 

zinco no processo de absorção de ferro pelo trato gastrointestinal. O 

mecanismo responsável pela absorção do zinco e ferro é semelhante, 

principalmente pelo transportador 1 de metais divalentes (DMT1), encontrado 

em enterócitos do intestino delgado [10, 18, 137, 142]. Estes pesquisadores 

apresentaram novas provas que mostram que o zinco não depende do DMT-1 

para entrar nas células intestinais. Nessas condições, é difícil o zinco competir 

com o ferro por esse sítio. 

Quando essas hipóteses são aplicadas, especificamente, aos seres 

humanos, a identificação de uma família de transportadores intestinais de zinco 

(ZIP) revelaram mecanismos distintos relativos à absorção de zinco e de ferro 

[143]. Dentre os transportadores descritos, dois se destacam, hZIP1 e hZIP2. 

Estes estão presentes em vários tecidos humanos e têm ação especifica no 

transporte de zinco. Portanto, sem qualquer relação com o transporte de ferro 

[143].  

A absorção de ferro é suprimida no intestino delgado quando são 

ingeridos 50–60mg de zinco diariamente [14,144]. Dessa forma, resultados 

sobre essas interações são confusos e conflitantes [131, 142, 145, 146, 147]. 

Diversos fatores podem confundir esta relação: a concentração de cada 

nutriente ofertado na suplementação, a forma em que esta formulação se 

apresenta (dissolvidos em soluções aquosas são menos absorvidos que 

quando ofertados com alimentos) e a diferença de concentração de cada um 

dos íons.  
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É importante notar que as deficiências de zinco e de ferro ocorrem 

concomitantemente com alguma frequência [9]. Muitos estudos relatam os 

efeitos do zinco sobre o estado de ferro somente em ensaios de 

suplementação e, especificamente, observando a competição entre ambos na 

mucosa intestinal. Então, existe o risco potencial de que o zinco interaja com o 

ferro, afetando sua absorção e biodisponibilidade [148].  
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 ANEXAÇÃO DO ARTIGO PUBLICADO  
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COMENTÁRIOS, CRÍTICAS E SUGESTÕES 

 

O anteprojeto gerou a publicação Competitive interaction of zinc and iron 

after venous and oral zinc administration in eutrophic children aceito pelo 

periódico Trace Elements and Electrolytes. Esses primeiros resultados nos 

inspirou a ampliar o estudo, desta vez estudando 40 crianças eutróficas, com 

idade entre 6 e 9 anos, aumentando a dose diária de zinco para 10mg/dia, 

incluindo, além do exame hematológico, a ferritina, saturação de ferritina e 

receptores de transferrina; o cobre e a ceruloplasmina foram também 

acrescentados porque esse íon é também antagônico do zinco e sua 

diminuição sérica pode causar anemia. A expectativa é que, com a ampliação 

da amostra, seja possível verificar o efeito agudo do zinco durante sua 

administração venosa e se também interfere com os níveis séricos de cobre, 

cuja diminuição rebaixa a síntese de ceruloplasmina, responsável pela 

transformação do Fe++ em Fe+++. 

O delineamento metodológico correspondeu satisfatoriamente às 

expectativas, uma vez que gerou resultados originais e que muito ajudará em 

outras pesquisas na mesma área. Durante a realização dos experimentos, não 

houve modificações da metodologia. A participação das crianças, o 

comportamento e a execução dos testes foram considerados bons. Todo o 

planejamento foi cumprido sem qualquer contratempo. E correspondeu às 

nossas expectivas. 

O projeto piloto foi planejado e executado para este experimento. Nesta 

oportunidade foram estudadas seis crianças. Como todo o desenho 

metodológico estava funcionando sem percalços, nós optamos pela sua 

continuação e pela ampliação da amostra. No entanto, não nos foi possível, por 

razões técnicas e financeiras, ampliar o número amostral para além de 11 

crianças. 

Assim, este estudo teria sido melhor avaliado se pudéssemos estimar 

laboratorialmente a ferritina, saturação de transferrina e receptores de 

transferrina. Estes parâmetros estão entre aqueles que melhor caracterizam os 

estados do ferro. Ressaltamos que a determinação sérica do cobre seria outro 
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micronutriente indispensável para complementar este estudo, uma vez que o 

zinco compete também com o cobre, e sua diminuição sanguínea contribui 

para o surgimento da anemia. Esses parâmetros bioquímicos teriam 

enriquecido ainda mais o trabalho.  

Durante a realização, a conclusão e a aceitação pelo Trace Elements and 

Electrolytes não surgiu nenhuma publicação sobre o tema deste trabalho. Isso 

é uma demonstração de um bom e novo campo de investigação, sobretudo se 

considerarmos que existe um forte apelo clínico para elucidar essas interações 

entre diferentes íons.      

A análise estatística não ofereceu problema algum para a aplicação de 

diferentes testes, uma vez que a amostra apresentou distribuição normal. 

Mesmo com amostra pequena, foi possível obter resultados positivos e 

relevantes. 

A despeito de um número amostral muito pequeno, este trabalho teve o 

mérito de testar uma nova metodologia para estudar a interação entre zinco e 

ferro em humanos, cujos resultados culminaram com o ganho internacional de 

originalidade.  

O doutorado se constitui num momento singular para o meu 

enriquecimento intelectual e científico. Tivemos que estudar e atualizar diante 

do universo das publicações sobre micronutrientes, especialmente, zinco e 

ferro. Como nutricionista, esses novos conhecimentos foram muito 

gratificantes, principalmente quando associados ao domínio de um novo 

método de investigação. Ressaltamos o exercício da observação, da 

ponderação e da reflexão. 

Consideramos que o nosso doutorado proporcionou o cumprimento das 

metas estabelecidas, como, por exemplo, a obtenção do título de doutor em 

Ciências da Saúde, a publicação do trabalho em periódico de indexador 

internacional, a aprendizagem de nova metodologia científica e o exercício 

intelectual.  

Vale, por fim, comentar que o trabalho foi concluído antes do prazo 

requerido para a finalização do doutorado.  Nossa intenção, a partir de agora, é 

criar um Grupo de Pesquisa com outros colegas da nutrição, endocrinologia e 

metabolismo. Este novo desafio nos dará motivação necessária para ampliar 
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as possibilidades de orientação com alunos de iniciação científica e mestrado 

em Saúde Coletiva. Esta linha de pesquisa já está sendo implantada na 

UNIFOR e ampliada, diante de novos projetos de investigação científica. A 

seguir, listamos algumas das diversas atividades relativas ao nosso 

enriquecimento intelectual e científico durante o período como aluna regular do 

PPG/CSA – UFRN. 
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ABSTRACT 

Aim: The aim of this study was to assess the acute and chronic effects of zinc 

in serum iron profile of children aged 6-9 years in relation to nutritional status 

and dietary intake. 

Methods: The study participants were 11 children regardless of sex, aged 6-9 

years. They were selected from three public schools of the city of Natal, Brazil. 

Body mass index was used to assess nutritional status. In order to determine 

the patterns of childhood growth and ideal weight we used the standards of the 

World Health Organization. The dietary intake assessment was based on 

information from a three-day prospective food survey. The variables were 

energy intake, protein, lipids, carbohydrates, fiber, calcium, iron and zinc. All 

children underwent an intravenous administration of zinc (IVAZn) before and 

after oral administration of zinc (OAZn) (5 mg Zn / day) for three months. We 

measured serum iron, hematocrit, hemoglobin and total protein, before and 

after the use of oral zinc. The analysis of hematocrit, hemoglobin and total 

protein was performed using standard methods of clinical laboratory. Zinc levels 

and serum iron were measured by atomic absorption spectrophotometry. The 

project was evaluated and approved by the Ethics in Research Committee of 

Federal University of Rio Grande do Norte. 

Results: All children had normal weight. The consumption of energy, fat, fiber, 

calcium and iron were below recommended levels. However, the levels of 

protein and carbohydrates were high. Protein and zinc increased significantly 

after OAZn. Carbohydrate and protein were elevated in the blood. After OAZn, 

both protein and zinc increased, being statistically significant.  

Conclusion: The potential inhibitory effect of physiological or pharmacological 

doses of zinc on the profile of serum iron was observed in children with healthy 

weight and aged between 6 and 9 years. This negative effect of zinc did not 

affect the levels of hematocrit or hemoglobin, and therefore did not cause 

anemia. This was a multidisciplinary study, involving researchers from 

medicine, nutrition and pharmacy. This met the requirements of 

multidisciplinarity of the Post Graduate Program in Health Sciences of Federal 

University of Rio Grande do Norte. 
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