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RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos agudos e
cronicos de zinco no perfil de ferro sérico de criangas de 6 a 9 anos

relacionando com o estado nutricional e a ingestdo alimentar.

Métodos: Os participantes deste estudo foram 11 criancas independente do
sexo, com idade de 6 a 9 anos. Elas foram selecionadas de trés escolas
municipais da Cidade de Natal, Brasil. indice de massa corporal foi utilizado
para avaliar o estado nutricional. Para determinar os padrbes de crescimento
infantil e para o peso ideal utilizaram-se os padrdées da Organizagdo Mundial da
Saude. A avaliacdo do consumo alimentar baseou-se nas informacgdes do
inquérito alimentar prospectivo de trés dias. As variaveis estudadas foram a
ingestao de energia, proteina, lipidios, carboidratos, fibras, calcio, ferro e zinco.
Todas as criangas foram submetidas a uma administracdo venosa de zinco
(AVZn), antes e apds a administragao oral de zinco (AOZn) (5 mg Zn/dia) por
trés meses. Dosaram-se ferro sérico, hematocrito, hemoglobina, proteina total,
antes e apo6s o uso do zinco oral. A analise do hematdcrito, hemoglobina e
proteinas totais foi realizada utilizando-se métodos padronizados de laboratério
clinico. Os niveis de zinco e de ferro sérico foram medidos por
espectrofotometria de absor¢ao atdémica. O projeto foi avaliado e autorizado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte.

Resultados: Todas as criangas tiveram peso normal. O consumo de energia,
de gorduras, de fibras, de calcio e de ferro estava abaixo dos niveis
recomendados. No entanto, os percentuais de proteina e carboidratos eram
elevados. Proteina e zinco aumentaram significativamente apos a AOZn.
Proteina e carboidrato estavam elevados no sangue. Apdés a AOZn, tanto a
proteina quanto o zinco aumentaram, em proporcdes estatisticamente
significativas.

Conclusao: O potencial efeito inibitério de dose fisioldgica ou farmacoldgica de

zinco sobre o perfil sérico do ferro foi observado em criangcas com peso
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saudavel e idade entre 6 e 9 anos. Esse efeito negativo do zinco ndo afetou os
niveis de hematodcrito ou hemoglobina e, consequentemente, ndo causou
anemia. A realizagcdo deste estudo teve carater multidisciplinar e envolveu
pesquisadores das areas de medicina, nutricdo e farmacia. Neste aspecto,
preencheu os requisitos da multidisciplinaridade do Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte.

Descritores: Criancas. Nutricdo. Administracdo venosa e oral de zinco. Perfil de

ferro. Estado de ferro
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I. INTRODUGAO

A deficiéncia de ferro é a deficiéncia de micronutriente mais prevalente
no mundo e afeta mais de trés bilhdes de pessoas. Ela causa ndo s6 anemia,
mas também se relaciona com a diminuicdo do estado de imunocompeténcia
individual [1], aumenta as complicagbes durante a gravidez, reduz a
capacidade de trabalho [2] e prejudica o desenvolvimento psicomotor e
cognitivo [3]. Cuidado especial se deve ter em situagbes de crescimento e
desenvolvimento como na gravidez, em infantes e escolares, quando as
necessidades de ferro estdo aumentadas [4].

Uma das mais graves caréncias combinadas ocorre quando a crianga
tem deficiéncia de zinco e ferro ao mesmo tempo. A prevaléncia da deficiéncia
de zinco foi estimada em 20% em escala mundial, mas pode ser muito maior
em determinadas populacdes [5]. A extensdo da deficiéncia do zinco e suas
consequéncias ainda nao estao totalmente claras. O estado do zinco é dificil de
ser avaliado, pois a sua concentragdo sanglinea nem sempre reflete este
estado [6].

A deficiéncia de zinco causa déficit de crescimento e nanismo [7],
compromete sabidamente a imunocompeténcia [8] e afeta o desenvolvimento
psicomotor. Estudos de metanalises indicam que a suplementacdo com zinco
reduz a incidéncia e a gravidade das doencas diarreicas e respiratérias e
melhora o crescimento e o raquitismo em criangas [9].

A quase totalidade dos programas de politicas publicas, em todo o
mundo, preconiza a suplementacdo de apenas um micronutriente de forma
isolada, embora, com frequéncia, as deficiéncias de zinco e de ferro ocorram
em conjunto em diversas populagbes do mundo. Lactentes e criangas
desnutridas, geralmente, estdo associadas com a deficiéncia de
micronutrientes que significativamente contribui para o agravamento de
doencas da infancia.

Quando os tratamentos combinados com zinco e ferro tém sido

propostos na forma de solugdo, os pesquisadores observaram antagonismo
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entre zinco e ferro. O zinco reduziu os efeitos positivos da suplementacao de
ferro e vice-versa [10].

Convém ressaltar que existem limitagdes para esses estudos. As
medi¢gbes das concentragdes circulantes nao indicaram necessariamente a
rede de captacao de zinco, e a dose administrada foi muito maior do que o
montante de uma refeicdo normal [11, 12, 13].

Para que o trabalho representasse melhor a realidade em que vivemos,
optou-se por criangcas, numa faixa etaria de grande requisicdo de
micronutrientes, provenientes de escolas publicas e com habitos alimentares
semelhantes ao da populacdo brasileira nordestina, sem sinais clinicos de
desnutricdo ou com doencas que pudessem interferir no uso ou na absorgéo
dos nutrientes.

Essas criangas foram suplementadas oralmente com 5mg/dia de zinco,
na forma elementar, durante trés meses. Antes e depois dessa suplementacao,
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 niveis séricos

de ferro e, como consequéncia, causar anemia.
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Il. REVISAO DA LITERATURA

ZINCO

O zinco é um elemento traco essencial. E conhecido por servir como
centro ativo de aproximadamente 300 enzimas [14,15] dentre as quais
destacamos a anidrase carbdnica, a fosfatase alcalina, a carboxipeptidase, o
alcool desidrogenase, o superdxido dismutase, a proteina C quinase, o acido
ribonucléico polimerase e a transcriptase reversa [16,17].

O zinco contribui para o crescimento, o desenvolvimento, a cicatrizagéo
de feridas, as fung¢des imunes, o metabolismo da pele (particularmente na
sintese de colageno), a manutencao das fungdes do sistema nervoso central e
da retina (participagdo no metabolismo da Vitamina A), o paladar e o olfato, a
secrec¢ao salivar, a producao e a atividade dos espermatozdides, a manutencao
das fungbes das gbnadas e gravidez, o metabolismo de carboidratos, para os
lipideos e para as proteinas [14].

Nos ultimos 25 anos, ficou evidente a importancia do zinco no
metabolismo humano. O interesse por esse micronutriente tem crescido
rapidamente, refletindo-se em um crescente numero de publicagcdes nas mais
diferentes areas do conhecimento biolégico.

Sua deficiéncia provoca inumeros disturbios organicos e faz parte de um
grande numero de doengas em humanos e em animais de experimentacao. A
administracdo desse micronutriente, tanto por via oral quanto parenteral, é

capaz de reverter as anormalidades associadas a sua deficiéncia.

Metabolismo do zinco

As recomendagdes atuais para a ingestdo dietética de zinco para
individuos saudaveis variam conforme a idade. Para lactentes, a

recomendacgao € de 2 a 4 mg/dia. Para criangas e adolescentes entre 1 e 18
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anos, varia de 3 a 11 mg/dia. Para adultos e idosos, essa recomendagéao esta
entre 8 e 11 mg/dia. Para mulheres gestantes ou lactantes, o consumo ideal de
zinco esta entre 11 e 14 mg/dia. O Institute of Medicine estabeleceu o limite
maximo toleravel (UL) para a ingestdo de zinco em individuos saudaveis a fim
de evitar sinais clinicos do seu excesso no organismo, variando conforme a
idade: 7 a 34 mg/dia para criangas e adolescentes, podendo chegar ao valor de
40 mg/dia para adultos [18].

As necessidades de um oligoelemento sao definidas como sendo a
ingestdo minima do micronutriente que permite o metabolismo ideal [19]. A
ingestao depende de fatores fisiolégicos como a idade, o crescimento, o estado
gravidico ou a lactagdo. As patologias que levam a um quadro de malabsorgao
ou aumento de sua excregao podem aumentar a necessidade de zinco.

As necessidades individuais de zinco na dieta sdo calculadas a partir da
sua biodisponibilidade. E dificil mensurar com exatiddo a quantidade ideal que
ele exerceria, atividade otima no crescimento e nas interrelagbes do
metabolismo intermediario. Dentro de uma mesma populagcdo, ha grandes
variagdes entre os individuos pela dependéncia dos habitos dietéticos e do
estado fisioldgico de cada um deles [20].

Os métodos existentes para determinar o estado do zinco sdo pouco
confiaveis. As dosagens plasmaticas estao sujeitas as variagdes circadianas, a
ingestdo de alimentos, aos estresses e as enfermidades. Os testes de
tolerancia ndo s&o aceitos universalmente, e a expressdo do gene da
metalotioneina é dependente da ingestdo do micronutriente [21].

Estudos com is6topos radiativos ou estaveis, efetuados em humanos e
em animais de experimentag¢do, assim como analises de captagado celular in
vitro, permitem definir com bastante exatiddo o destino metabdlico do zinco
depois de sua absorgao. Inicialmente, grande parte do zinco € armazenada no
figado, de onde estabelece relagdes com ligantes intracelulares, incluindo a
metalotioneina. Tanto o zinco quanto o cobre se unem a essa proteina em
proporgdes que, de algum modo, refletem a ingestdo dietética dos mesmos
[22].

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

inicial de captagao de zinco [23] pelos tecidos, a partir de uma dose oral
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fornecida, é maior no figado, seguido da medula 6ssea, o0sso, pele, rins e timo,
nessa ordem [24, 25]. Presumivelmente, os tecidos de maior velocidade de
captagcdao sao também os de maior concentracdo de zinco e o de maior
importancia funcional. Em animais de experimentagdo, comprovou-se que 0O
turnover hepatico de zinco ocorre aproximadamente a cada 15 horas. [25, 26].

Um modelo cinético do metabolismo do zinco em humanos demonstrou
que as constantes variagbes de velocidade, na captagdo do micronutriente,
pelos distintos tecidos, respondem a sua sobrecarga oral e a dos hormdnios
glicocorticéides [27, 28].

A analise das constantes comparagdes em minuciosos experimentos
cinéticos, efetuados em ratos, permitiu comprovar que o declinio da
concentracdao plasmatica de zinco se associa a uma sintese facilitada de
metalotioneina [25]. Os glicocorticéides, a interleucina—1, o glucagon e a
adrenalina aumentam a expressdo do gene da metalotioneina no figado, em
paralelo com o declinio do zinco no plasma. A indugdao hormonal especifica de
tecido da metalotioneina nas enfermidades agudas, periodo de stress ou de
inflamacéo poderia resultar na redistribuigdo do zinco no organismo. Assim, a
distribuicdo do zinco injetado nos ratos em que se administrou interleucina - 1,
o dibutiril cAMP caracterizou-se por maior acumulo do is6topo no figado e na
medula éssea e menor depdsito no 0sso, na pele e no intestino [25, 29].

A excregao do zinco ocorre principalmente pelas fezes, a partir das
secregdes pancreaticas, biliares ou intestinais e de células da mucosa
descamada [30,31]. Sendo cerca de 2-5 mg provenientes de secregoes
pancreaticas exocrinas, 500-800 mg/dia pelo suor e 500-600 mg/dia por meio
da descamacao da pele, da mucosa intestinal e urinaria. As concentragdes de
zinco do organismo sao reguladas por mecanismos de absorgdo e excregao
intestinais extremamente eficientes [15].

A secregao endogena 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 reabsor¢cao do zinco enddgeno excretado € geralmente
muito eficaz. Contudo, pode diminuir por causa de outros fatores luminais,

como a presenca de acido fitico.
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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 disfungdes renais
acompanhadas de proteinuria [33,34].

A homeostase do zinco esta regulada, em parte, pelas trocas de sua
absorcao e excregédo que se produzem como resposta a sua ingestao dietética
Cotzias et al. sugeriram que a homeostase € mantida gracas a uma maior
absorcao nos animais com deficiéncia de zinco e aumento da excre¢ao quando
ingerido em quantidades excessivas [35].

Em estudo de Coppen e Davies, foi relatado que a absorgcdo de zinco
era inversamente proporcional a quantidade de zinco da alimentagdo em ratos
que recebiam dietas com quantidades variaveis entre 5 e 40 mg/kg de zinco.
Todavia, ndo foram observados novos aumentos quando acima de 160 mg/kg
de zinco [36].

Em contrapartida, a excre¢ao de zinco, medida como velocidade de seu
turnover, aumentou de forma constante com toda a gama de ingestédo
administrada. Esses dados indicam que a homeostase do zinco é O6tima
durante os periodos de escassa ingestdo, como resultado de uma maior
absorgédo e retencdo de zinco da dieta. Quando as ingestbes sao altas, a
regulacédo da absor¢cao desempenha um papel cada vez menor na manutencéo
da homeostase do zinco, enquanto a excrecdo adquire uma importancia

crescente [36].

Absorg¢ao do zinco

O zinco é transferido do lumen intestinal para o interior do enterdcito,
ultrapassando a borda em escova, e dai para a circulagdo sanguinea, em um
processo envolvendo transporte paracelular e transporte mediado por
carreadores [37]. Dentro da célula da mucosa, o zinco € regulado por proteinas
que se ligam a metais, como as metalotioneinas e as proteinas intestinais ricas

em cisteinas (CRIP’S) [38], sugerindo um mecanismo no qual o zinco, apos
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passar do meio extracelular para o citosol do enterdcito, liga-se a CRIP, que
funciona como uma proteina de transporte intracelular, passando por difusao
em direcdo a membrana basolateral. A metalotioneina inibe a absorgdo de
zinco, regulando a ligacdo do metal a CRIP, funcionando, assim, como uma
espécie de marca-passo, ligando o metal transitoriamente e liberando-o
gradativamente no citosol, podendo, entdo, associar-se a CRIP. Concilia-se,
com isso, a teoria segundo a qual a absorgao transcelular de zinco pode ser
regulada por fatores da dieta e por fatores fisiolégicos que alteram a expressao
génica das metalotioneinas ou das CRIP’S [38].

Os processos de transporte do zinco sdo sensiveis a temperatura, ao
tempo e ao pH, nos quais se processam e parece haver a participagéo de
componentes saturaveis e ndo saturaveis. Avancgos nas estratégias da biologia
molecular permitiram a caracterizacdo de uma familia de transportadores de
zinco em mamiferos. As proteinas caracterizadas até o momento sdo ZnT-1,
ZnT-2, ZnT-3 e ZnT-4. A ZnT-1 sao reguladas diretamente pelas quantidades
de zinco ingeridas e esta associada ao efluxo do metal, localizando-se na
membrana basolateral de enterdcitos e de células tubulares renais. A ZnT-2
também estad envolvida na exportagdo ou na captacdo do zinco dentro de
vesiculas em diversos tipos celulares no intestino, nos rins e nos testiculos. A
ZnT-3 regula a captagcao de zinco em vesiculas neuronais e possivelmente nos
testiculos e a ZnT-4, além de apresentar localizagdo neuronal, € também

responsavel pela captagédo do zinco nas glandulas mamarias [39].
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Figura 1. Esquema representativo dos mecanismos de digestdo, absorgéo, aproveitamento por

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

O conhecimento das bases bioquimicas da absor¢gdo do zinco é
importante para o estudo de suas necessidades nos humanos, dos fatores que
afetam a sua biodisponibilidade e das situagdes de ma absorcido em casos de
doencas. Permite ainda conhecer melhor as sindromes de ma absorgao
congénita do zinco como a acrodermatite enteropatica nos humanos [41].

Nos mamiferos, o zinco é absorvido, no intestino delgado [12],
principalmente no jejuno e ileo, e quantidades diminutas sdo absorvidas no
estbmago e no intestino grosso [15]. Embora o jejuno seja, em geral, o
segmento de maior absorgéo intestinal, por ele apenas passa o zinco ingerido e

0 procedente da secregédo enddgena.
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A maior proporcéo da absorgéo total de zinco vai depender do processo
mediado por um transportador quando as concentragdes intraluminais do metal
forem baixas [42, 43].

Sao poucas as duvidas existentes sobre os ligantes do zinco, tanto os
exdgenos (dietéticos) quanto os endogenos (pancreaticos, biliares ou
mucosos), afetando a sua absorcao apds refeigdes. No entanto, é improvavel
que a presencga de ligantes intraluminais seja essencial para a absor¢cdo do
metal. Entre os agentes a que se atribui algum significado funcional encontram-
se os acidos graxos, as prostaglandinas, o acido picolinico e o acido citrico. A
presencga de glicose no lumen intestinal auxilia a absorgdo de zinco na borda
em escova das células absortivas do intestino delgado [15].

Segundo Krebs et al [44], a absor¢ao e a excregao de zinco obedecem a
sistemas de autorregulagdo com alto nivel de desenvolvimento e sensibilidade,
proporcionando reajustes de estoques reguladores e mantendo a homeostase,
mesmo com oferta de zinco no limite inferior da normalidade.

Nas doencgas intestinais ou pancreaticas, existe uma ligagdo entre o
pancreas e a absorcao de zinco. A ma absorcao resultante de diversos fatores
pode alterar o equilibrio da agua e dos eletrélitos e influir na absorgao deste e
de outros cations. A insuficiéncia pancreatica reduz a hidrélise enzimatica dos
componentes alimenticios que, por sua vez, limita a liberagdo de zinco e sua
disponibilidade para a captagdo celular. As secrecbes pancreaticas podem
conter elementos que aumentem a captagao de zinco no intestino [31, 21].

A quantidade e o tipo de proteina afetam a absor¢do do zinco. Por
exemplo, a presenga de quantidades modestas de proteina animal pode
substancialmente afetar a sua eficacia e absorgao [45]. Fontes ricas em zinco
na dieta incluem carne, peixe, mariscos, nozes, sementes, leguminosas e
cereais integrais [46, 47]. A maior absor¢cdo de zinco parece ocorrer no jejuno,
e a captacdo desse nutriente é regulada pela difusdo ou por carreadores,
sendo o ultimo mais utilizado quando ha baixa quantidade de zinco [16, 48].

Cerca de 20% a 30% do zinco consumido oralmente é absorvido, mas
ha variabilidade, dependendo da pessoa e da fonte de alimento. Esse

micronutriente € mais bem absorvido quando proveniente das proteinas
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animais em detrimento das vegetais. A presencga de fitatos, fésforo inorgéanico e

acido oxalico pode inibir sua absorc¢éao intestinal [49].

Os produtos animais sdo geralmente as fontes dietéticas mais
importantes de zinco, em termos de conteudo e biodisponibilidade. Alguns
fatores dietéticos, intraluminais e sistémicos influenciam a captacdo e o
transporte celular de zinco tais como forma quimica do elemento na dieta,
interagcdo mineral-mineral, taninos, oxalatos, fitatos, drogas, catabolismo,
horménios, infecgdes e estresse. As proteinas de origem animal parecem
neutralizar o efeito inibitorio do fitato na absorgéo de zinco, atribuindo-se a isso,
possivelmente, os aminoacidos liberados da fracdo protéica do alimento,
responsaveis pela manutengao do zinco em solugao [50].

Em humanos, o zinco pode ser absorvido em quase todo o trajeto do
intestino delgado, predominantemente na parte proxima ao jejuno. A
quantidade absorvida guarda relagcdo com o total ingerido [49]. Existe uma
relagdo muito intima entre o zinco e a glicose. Por exemplo, a glicose facilita
enormemente a absor¢ao do zinco, enquanto que este micronutriente também
aumenta a absor¢cdo da glicose. Por outro lado, o zinco inibe a absorgao
intestinal de sédio e de agua. Este fendbmeno indica que a absorg¢éo do zinco €

um processo de transporte ativo [49].

Distribuicao do zinco

A concentragdo de zinco em tecidos de mamiferos é da ordem de 10 a
100 pg/g de peso umido e 30 a 250 ug/g de peso seco, com pouca variagao
entre as espécies [51]. Widdowson et al [52] mediram por meios diretos a
composi¢cao quimica corporea total de trés pessoas adultas. Eles encontraram
uma concentragdo média de zinco de 28 pg/g de tecido livre de gordura e 30
Mg/g de peso corporal, ou seja, aproximadamente 2 g no total. As mais altas
concentragbes de zinco sao encontradas no figado, nos rins, no 0sso, na
retina, na prostata, no pancreas, na hipofise e nos musculo [53]. Os valores de

zinco no musculo e no 0osso ndo parecem alterar com a deficiéncia moderada
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de zinco. Os efeitos dessa deficiéncia em humanos podem ser observados em
células que apresentam taxas de proliferacdo muito altas, como aquelas

encontradas no figado ou nos leucécitos, por exemplo [53].

Em humanos, a taxa de concentragao do zinco sérico (ou plasmatico) é
em torno de 0,7-1,2 pg/mL e, no sangue total, € de 4-8 pg/mL [54], podendo
variar em funcdo do método analitico de dosagem empregada. Menos de 0,5%
do conteudo total de zinco do corpo humano é encontrado no sangue. Do zinco
sanguineo total, 75-88% estao, nas hemacias, 12-22% no plasma e cerca de
3% nos leucdcitos e nas plaquetas. No soro humano, o zinco é distribuido em
trés pools: aproximadamente 18% estdo fortemente Iligados a oap-
macroglobulina, 80% estdo mais frouxamente associados a albumina, e 2%
estdo ligados a outras proteinas (tais como a transferrina e a ceruloplasmina) e
a aminoacidos, principalmente histidina e cisteina, com uma propor¢gao muito
pequena na forma i6nica [30]. A gravidez, a tensdo emocional, a infeccao e
inumeras doencgas podem alterar a distribuicdo deste micronutriente no soro.
Muito do zinco nas hemacias esta associado a anidrase carbdnica, mas a sua
membrana plasmatica contém cerca de 60 pg de zinco por grama de proteina,
dos quais 54% estdo ligados a fase lipidica [49]. Aparentemente ndo ha

diferengas entre sexos, no entanto, ha diferencas circadianas [30].

Excrecao do Zinco

As fezes sao a melhor rota de excregcdo do zinco. Uma pessoa adulta
saudavel que ingere 10 a 15 mg de zinco por dia, com o balango de zinco em
equilibrio, aproximadamente 90% destes mg serdo excretados pelas fezes [55].
A excregao fecal ndo esta somente limitada a excre¢céo do zinco ndo absorvido,
mas também do zinco secretado endogenamente. Essa excre¢do do zinco
endégeno nas fezes varia de acordo com o balango entre a absorgéo
verdadeira e as necessidades metabdlicas do organismo e essa variagdo € um
dos mecanismos primarios da manutengdo da homeostase desse

micronutriente. A circulagdo enteral do zinco ndo € bem compreendida, mas
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pode ser quantitativamente mais extensa que a quantidade de zinco de origem
endégena finalmente detectada nas fezes [56]. Além das fontes ja citadas
(secrecao pelas células da mucosa e descamacao das mesmas), a secregcao
exdcrina pancreatica constitui a mais importante forma de secregao endégena
do zinco [57].

Do ponto de vista renal, o zinco é secretado pelos tubulos proximais e
reabsorvido pelos tubulos distais [58]. Em circunstancias normais, uma pessoa
pode excretar diariamente cerca de 300 a 600 pg/dia de zinco pela urina [59]. A
excrecdo urinaria de zinco varia em fungdo da sua ingestdo. Por exemplo:
pessoas adultas do sexo masculino que se submeteram a uma dieta
especificamente deficiente em zinco (0,28 mg/dia) apresentaram uma excrecgao
da ordem de 140 pg/dia [60]. Essa concentragdo pode variar em fungcédo da
temperatura, de exercicio fisico, de estados catabdlicos e do uso de diuréticos,
entre outros fatores. Estudos feitos por Brand&do-Neto et al [61] revelaram em
adultos sadios valores basais de 0,34 + 0,13 ug/min/1,73m? para a excregao,
0,23 + 0,11 mL/min/1,73 m? para a depuragao, 2,00 + 1,07 x 10 para a relagdo
CZn/Ccr e 99,77 + 0,13% para a reabsor¢cao tubular de zinco. Esses
parametros renais variaram durante a ingestdo de 25mg do elemento zinco e
com a infusdo de glicose hipertonica. A excrecao e a depuragdo aumentaram
significativamente durante testes de tolerancia ao zinco e a glicose em relagéo
ao estado controle. Outro fendmeno observado foi que a depuracdo do zinco
era maior durante a infusdo de glicose do que durante a administragdo do
zinco. Na vigéncia desses testes, nao foi observada nenhuma modificagdo da
taxa de filtracdo glomerular e da reabsorgao 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
transpiracédo [60] e aproximadamente 0,5mg por periodo menstrual, o que
representa uma perda de 15 ug/dia por um periodo de um ciclo tipico de 30
dias [62].

O processo de secregéo e reabsor¢cao ou excregao intestinal endégena
de zinco ndo tem sido bem caracterizado em humanos. Existem muitas fontes

potenciais de zinco enddgeno: secregbes pancreaticas, Dbiliares,
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gastrointestinal, fluxo transepitelial proveniente dos enterdcitos ou outro tipo de
células intestinais e de células de descamacgao da mucosa.

As medidas do zinco intestinal enddégeno em humanos tém sido feitas
como excregao fecal, indicando que a quantidade excretada é sensivel a
ingestao, a absorgéo e as necessidades fisioldgicas. Em populagdes com baixa
ingestao crénica de zinco, a conservagédo do zinco enddgeno, pode ser mais
critica para a manutencdo da homeostase do zinco, do que a adaptagcdo em

absorgao fracionada [63].

Estados clinicos do zinco

Deficiéncia de zinco

A deficiéncia de zinco € uma das mais comuns deficiéncias de
micronutrientes em criangas com idade inferior a cinco anos em paises em
desenvolvimento. A deficiéncia de zinco esta associada, entre outras
alteracdes, com disfuncdo do sistema imune, atraso no crescimento e com um
alto risco de morbidades, tais como diarreia e infecgdes respiratorias agudas e
cronicas [8,64, 65, 66]

A privagao 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 académico de
criangas. Evidéncias também sugerem que a deficiéncia de zinco pode estar
associada com déficits na atividade fisica, na atencédo e no desenvolvimento
motor [67].

As manifestagdes clinicas da deficiéncia de zinco s&o finalmente o
resultado de alteracdo de seu metabolismo, de suas fungdes bioquimicas ou de
ambas. Os sinais evidentes de insuficiéncia grave sao similares nos animais e
nos humanos e consistem no atraso do crescimento, depressao da funcao
imune, anorexia, dermatite, alteracdo da capacidade reprodutiva, anomalias

esqueléticas, diarréia e alopecia, entre outras [30,68].
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O diagnéstico da deficiéncia de zinco nos humanos é dificil, em funcéo
de muitos sintomas inespecificos. O estado carencial humano ndo € uma
situacdo de tudo ou nada, mas que seus graus progressivos produzem
provavelmente, uma gravidade também gradual de seus efeitos [69]. O
surgimento de uma deficiéncia grave de zinco € raro e se associa, sobretudo,
ao vegetarianismo ou a enfermidades, em especial a transtornos hepaticos e
gastrointestinais associados com ma absor¢gdo do micronutriente. A detecgao
de uma baixa concentragdo de zinco junto a alguns dos sintomas mencionados
pode ser indicio de uma grave deficiéncia [70]. A deficiéncia crbénica leve pode
manifestar-se por alteracdo da fungdo imune e por um decréscimo da
velocidade ou da qualidade do crescimento em criangas [69].

Na auséncia de um indice confiavel de deficiéncia de zinco nos humanos
e de manifestacdes clinicas evidentes, é duvidosa a incidéncia de deficiéncias
leves ou de sua transcendéncia para a saude humana. As pessoas com maior
risco sdo as mulheres gravidas, criangas e os idosos, sobretudo se pertencem
a classe socioeconémica mais baixa.

As maiores causas de deficiéncia de zinco sdo ingestdo inadequada
(dietas pobre em zinco, no caso do vegetarianismo, perda de zinco durante o
processamento do alimento, alimentagdo intravenosa prolongada e escassez
na oferta de nutrientes), ma absor¢cdo (congénita, adquirida), perdas
excessivas, aumento da demanda e causas ndo explicadas [71]. Portanto, a
deficiéncia de zinco no ser humano pode representar um importante problema
de saude publica mundial, especialmente em adolescentes, gravidas e idosos
ou em situagdes de estresse ou enfermidades.

Uma deficiéncia severa de zinco esta associada com crescimento
retardado, disfuncdo imune e com dificuldade em cicatrizar feridas. Esses
sintomas de deficiéncia severa podem ser dramaticamente observados na
acrodermatite enteropatica [72]. Em populagdes européias, a deficiéncia severa
de zinco é extremamente rara, mas deficiéncias marginais sao provaveis que
sejam mais prevalentes [73]. Embora a deficiéncia severa de zinco seja agora
considerada rara, a deficiéncia leve a moderada pode ser relativamente comum
no mundo. Em geral, poucas informag¢des estdo disponiveis quanto a

prevaléncia da deficiéncia leve e moderada de zinco, em parte porque néo 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 deficiéncia severa de zinco na gestante tem sido associada a abortos
espontaneos e a ma formagao congénita, como por exemplo, a anencefalia. A
forma mais suave de deficiéncia de zinco tem sido associada ao baixo peso, ao
nascimento, ao retardo do crescimento intrauterino e ao parto prematuro [76].
Essas complicagbes, por sua vez, prejudicam a saude materna e perinatal
porque elas levam a um aumento na laceracdo materna, perda de sangue
elevada, infecgao, sofrimento fetal, natimorto, asfixia neonatal, sofrimento

respiratorio e sepse neonatal [76].

Toxicidade

A administracdo de zinco em quantidades fisiolégicas para pessoas
deficientes é plenamente aceitavel e indicada. No entanto, a utilizacao de
doses da ordem de 150mg/dia oral causou neutropenia em pacientes com
anemia falciforme, devido a competicdo com a absor¢ao de cobre [53].

Doses de zinco de 100 a 300mg/dia levam a alteragdes na resposta
imune (reducao na migragdo quimiotaxica, redu¢ao no indice de estimulagao
linfocitaria e na fagocitose) e no perfil lipidico (aumento de LDL-c, redugédo de
HDL-c, sem variagéo nos niveis de triglicerideos ou do colesterol total) [77].

Pequenas doses diarias de zinco aparentemente sdo indcuas para a
maioria dos individuos. No entanto, em pessoas mais susceptiveis, pode
causar zumbido, letargia, elevagao nos niveis de lipase e amilase e intolerancia
digestiva, com vomitos [78].

Em 1994, com compostos altamente toxicos (associacéo de cloridrato de
zinco e cloridrato de aménia), foi descrito quadro de queimaduras graves,
acidose metabdlica, lesdo hepatica, hiperamilasemia, letargia e hipertensao
arterial. Cinco meses depois, evoluiu para insuficiéncia pancreatica exdcrina

com necessidade de reposi¢cao de enzimas pancreaticas [79].
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O principal efeito toxico do zinco parece advir de sua interferéncia com o
metabolismo normal do cobre. Isso causa anemia por deficiéncia de cobre em
casos de nutricdo parenteral com ingestao prolongada superior a 150 mg/dia
[53].

Outras alteracbes devidas ao excesso de zinco consistem em erosoes
gastricas [31], depressdo do sistema imune [80] e diminuigdo do colesterol
plasmatico unido as proteinas de alta densidade [81].

Em estudos futuros, sera preciso avaliar se os suplementos com
quantidades superiores as que se encontram em uma dieta bem equilibrada
tém ou ndo consequéncias tdo graves como as associadas com baixa ingestao
do zinco, ou se os suplementos deste micronutriente tém utilidade terapéutica

em algumas situagdes especiais [68,31].

Suplementacgao de zinco

A hiperglicemia provocada pela suplementagao de zinco a dieta de ratos
€ conhecida desde 1938 [82]. Este efeito hiperglicemiante foi posteriormente
explicado pelo seu efeito direto sobre a diminuicdo da secrecdo da insulina
tanto in vivo [83] quanto in vitro [84], além de provocar elevagdo do glucagon,
cortisol e catecolaminas [83]. Todavia, este efeito, observado em ratos, nao foi
detectado em 36 pessoas sadias, quando expostas a ingestdo de diferentes
doses do elemento zinco [54].

Em animais diabéticos, a administracdo do zinco intraperitonealmente
reduziu a glicose sanguinea a valores normais no espago de 3 horas; quando
administrado oralmente, a glicemia caiu abaixo de 50% 2 horas depois [85]. Em
humanos, a administragdo de 25mg de zinco nao interferiu substancialmente
sobre o controle do diabetes mellitus [86].

Em 1992, Faure et al. estudaram a acao da reposi¢ao de zinco em
pacientes diabéticos e a melhora no controle glicémico e lipidico. O mecanismo
de resisténcia a insulina (com dislipidemia e hiperglicemia) em estados de

deplecdo de zinco ainda se mantém desconhecido. Entretanto, a
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suplementacado de 50mg/dia de zinco reverte o processo no periodo de 20 dias
[87].

Brun et al (1995), através do teste de tolerancia a glicose, apos a
ingestao oral de gluconato de zinco (20 mg), concluiu que esse micronutriente
melhorou a assimilagao de glicose. Houve queda exponencial da glicemia, bem
como aumento da insulinemia. Esses resultados foram creditados aos efeitos
insulina-simile do zinco [88].

Ensaios clinicos tém mostrado que a suplementagdo de zinco, como
adjuvante da terapia de re-hidratagcéo oral para tratamento da diarreia, pode
reduzir a duracdo dos episodios e o volume das fezes [89], a mortalidade em
recém-nascidos de baixo peso, ao nascer, e em criangcas de 1 a 4 anos de
idade [9, 90, 91, 92].

FERRO

O ferro é um dos nutrientes mais estudados e mais conhecidos. E a
deficiéncia mais frequente nos EUA [93] e no restante do mundo [94] e é
possivel preveni-la em grande escala [95].

Da populagdo mundial, estima-se que 66% a 80% sejam deficientes em
ferro, e por volta de 30% sédo anémicos, o que equivale a 2 bilhdes de
individuos. Entre essa populagéo, alguns grupos sao mais acometidos, a saber:
os lactentes, pré-escolares, adolescentes, gestantes e mulheres em idade fértil
[96].

Os principais fatores de risco para anemia na crianca sao:
prematuridade, baixo nivel socioecondmico, baixo peso ao nascer,
sangramento perinatal, baixa hemoglobina ao nascimento, hipoxia crénica,
infeccbes frequentes, alimentagdo inadequada com ingestdo precoce de leite
de vaca e/ou alimentos sélidos, ingestao frequente e excessiva de cha, baixa

ingestao de carne ou de vitamina C, aleitamento materno por mais de 6 meses
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sem suplementacéo de ferro, ingestdo de formulados infantis n&do fortificados
com ferro por mais de 4 meses sem outras comidas e praticas étnicas [97].

O ferro € um mineral vital para a homeostase celular. Ele é essencial
para o transporte de oxigénio, para a sintese de DNA e para o metabolismo
energético. E um cofator importante para enzimas da cadeia respiratéria
mitocondrial e para a fixagdo do nitrogénio. Nos mamiferos € utilizado
principalmente para a sintese de hemoglobina, mioglobina do musculo e

citocromos no figado [98].

EXCSSSO de Anemia/hip6xia Infeccaofinflamacao
erro

Fero _ o0 Dcyfl_) _______ \_\ % IL-6
a ‘\\‘ ﬁ Ferro proveniente

do catabolismo de
eritrocitos
senescentes

Hepcidina

DMT1: transportador
de metal divalente-1;

Dcytb: Ferrorredutase

Macréfago

Enterécito

Figura 2. Agcdo da hepcidina no metabolismo do ferro. Ao formar o complexo com a ferroportina
leva a sua degradacdo. No enterdcito, o ferro ndo é transportado para o exterior da célula, e a
absorgéo é inibida (figura a esquerda). No macrofago, o ferro fica acumulado no seu interior,

diminuindo o ferro disponivel para a eritropoiese (figura a direita). Fonte: [99].
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Metabolismo do ferro

Um individuo adulto tem, em seu organismo, de 4 a 5g de ferro, dos
quais 2,5g € na forma de hemoglobina. O metabolismo do ferro tem uma
particularidade que é o grau de absorgéo através dos alimentos, e essa eficacia
varia entre 1 a 50% [100, 101].

Os compostos que contém ferro se encontram agrupados em duas
categorias: os que tém fungdes metabdlicas ou enzimaticas e os associados
com o armazenamento e transporte do proprio metal [102].

A primeira categoria esta formada por proteinas heme, que sao aquelas
com um grupo prostético de porfirina-ferro. Suas fungdes sao relacionadas com
o0 metabolismo energético oxidativo.

A hemoglobina é a mais abundante proteina heme, facil de estudar e
constitui mais de 65% do ferro do organismo. Sua fungdo consiste em
transportar oxigénio dos pulmdes até os demais tecidos. Forma mais de 95%
das proteinas das hemacias e mais de 10% do peso do sangue, valores
meédios dependendo da idade e do sexo.

A mioglobina é o pigmento vermelho do musculo, transporta e armazena
0 oxigénio que se utiiza durante a contragdo muscular. Contém
aproximadamente 10% do ferro total do organismo. A sua concentragdo no
musculo humano é de 5mg/g de tecido [102].

Os citocromos séao enzimas que intervém no transporte de elétrons e se
encontram nas mitocdndrias e em outras organelas. Sua concentragdo no
homem oscila entre 5 e 100ug/g de tecido. As maiores concentragdes se
encontram no musculo, que tem um elevado indice de utilizagdo de oxigénio.
Outras enzimas sdo as catalases e peroxidases. Em conjunto, as enzimas
heme e ndo heme cobrem 3% do conteudo total de ferro no organismo.

Existe outro grupo de enzimas que necessitam de fornecimento exdégeno
de ferro para realizar sua fungdo. Nesse grupo, encontram-se a aconitase, o
fosfoenolpiruvato carboxicinase e o ribonucleotideo redutase necessarios para
a sintese de DNA.
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Os principais compostos de armazenamento de ferro sao a ferritina e a
hemosiderina que se encontram no figado, nas células reticuloendoteliais € na
medula éssea [103].

Os depdsitos de ferro podem estar quase totalmente vazios antes que se
desenvolva uma anemia ferropriva. Quando os depdsitos hepaticos de ferro
crescem de forma anormal, a hemosiderina aumenta em uma proporcao
sensivelmente superior ao ferro total.

A contribuicdo dos depdsitos de ferro ao conteudo total do organismo é
muito variavel e aproximadamente oscila entre 12% nas mulheres e 25% nos
homens. A quantidade de ferro existente nos depdsitos influi sobre a sua
absorgao, de maneira que, a medida que os depositos diminuem a absorgao
aumenta [104]. Esta resposta autorreguladora ajuda a manter a homeostase do
ferro e exerce um importante papel protetor tanto contra a deplegcdo quanto
contra a sobrecarga do metal. Portanto a homeostase concorre com a
manutengdao das fungdes celulares essenciais e, ao mesmo tempo, evita

possiveis danos teciduais [99].

Absorcgao do ferro

Figura 3. O enterdcito e as proteinas envolvidas
na absorgao do ferro. Dcytb: ferroredutase; DMT-
1: transportador de metal divalente-1; HCP-1:
proteina transportadora do heme-1; Nu: nucleo;
HFE: proteina da hemocromatose; TfR: receptor

da transferrina. Fonte: [99]

Enterécito !
Ferroportina

HFE  Ego+

;, Hefaestina
e » Fedt

v

Transferrina + Fe®*




34

A absorcao de ferro ocorre predominantemente na superficie apical do duodeno e no jejuno
superior [105]. A absor¢do sozinha regula os estoques corporais desse micronutriente [106].
Um mecanismo de feedback existe para aumentar a absor¢do em pessoas que estdo

deficientes em ferro [99].
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A sua absorgao é regulada em trés pontos [107]. O primeiro refere-se a
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modulagdo de absorcdo provocada pela quantidade de ferro ingerida. O
segundo refere-se ao mecanismo regulador do estoque de ferro [107]. Se
houver uma ingestdo excessiva de ferro ocorrera uma menor absor¢cdo e nos
casos de ferropenia ha maior absorcdo. O terceiro modula a absor¢cdo de
acordo com as necessidades da eritropoiese.

A presenca de hepatopatia crbnica aumenta a absorgéo do ferro, porém
seu mecanismo € ainda desconhecido. Substancias como hidroquinona, acido
ascorbico, sorbitol, cisteina, lactato, piruvato e frutose facilitam a absorcao de
ferro. Entretanto, a presencga de fitatos, tanino, amido, sobrecarga de ferro,
antiacidos, oxalatos e fosfatos retardam a sua absorgao [108, 109, 110, 111].

Em uma pessoa com anemia ferropriva, que recebe tratamento com
ferro, a velocidade de sintese da hemoglobina pode aumentar varias vezes.
Isso é reflexo da resposta reticulocitaria e da concentracdo de hemoglobina
que aumenta em torno de dois tergos do valor normal no més seguinte ao inicio

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

A maior parte da dieta, geralmente > 85%, encontra-se na forma nao
heme e consiste nos sais de ferro. A absor¢cdao dessa forma de ferro vai
depender, em parte, de sua solubilidade na parte proximal do intestino delgado.
A absorgao do ferro ndo heme em uma refeigao representativa, vai depender
de que nela contenham produtos que favorecam a sua absor¢do, como a
carne, o peixe ou o frango. Essa absorc¢ao € de aproximadamente quatro vezes
maior que a obtida se as fontes principais fossem porcdes equivalentes de
leite, queijo e ovo [113]. A absorcao do ferro tende a ser escassa quando
predominam na alimentagao os graos integrais e as leguminosas.

Em comparagdo com a agua, o suco de laranja e outras bebidas ricas
em vitamina C aumentam a absorcéo do ferro ndo heme dos alimentos. O cha
e o café, pelo contrario, diminui a absorgao de ferro ndo heme em relagdo com
a agua [95, 100].

O ferro heme representa uma propor¢cédo menor de conteudo na dieta do
que o ferro ndo heme, porém, desempenha quantitativamente um papel
importante. O percentual de absor¢cdo do ferro heme € muito maior, e sua
absorcdo € 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 abundancia de lactoferrina, uma proteina captadora de ferro
presente no leite humano e a presenga de receptores de lactoferrina na
mucosa intestinal explicam melhor a absor¢cdo do ferro [114]. O leite humano
tem um pequeno conteudo de ferro, mesmo se tratando de um ferro de
absorcao relativamente boa em comparagdo com as formulas de leite néo
fortificado [115]. Durante a lactagao, precisa-se aproximadamente de 40mg de
ferro para a produgcdo 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 sdao maiores em lactentes e nos

adolescentes[115].
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Excrecao do ferro

Nao existe um mecanismo fisioldgico intrinseco de excregcdo do ferro
[116, 117]. A maioria do ferro é perdida através das fezes (0,6mg/dia). Outras
formas sao através da descamacgao da pele, da perspiracédo e da urina. Em
mulheres, a lactagdo e a menstruacao sao outras formas.

Quantidades menores de ferro perdem-se com a descamagcao de células
cutaneas e com o suor (0,2-0,3mg/dia). Sdo ainda mais baixas as perdas
urinarias (< 0,1mg/dia). Nos homens, as perdas totais médias s&o de 0,9

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

Estados clinicos do ferro

Causas de deficiéncia

Uma das principais causas de deficiéncia de ferro consiste no fato de
que a maioria das formas habituais de ferro nos alimentos é relativamente
insoluvel e sdo 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 absorc¢ao, ha a necessidade
da solubilizagdo que ocorre a partir da acidez gastrica.

A deplecéao de ferro passa por trés estadios [118]: o primeiro representa
apenas uma diminuicdo dos depdsitos de ferro (medidos pela diminuigdo da
ferritina), sem perda dos componentes férricos essenciais. Este estadio nao se
associa com consequéncias fisiolégicas adversas, mas com situagdo de
vulnerabilidade.

O segundo estadio caracteriza-se por alteragdes bioquimicas que
refletem a falta de ferro suficiente para a produgcao normal de hemoglobina e de
outros compostos essenciais de ferro. Manifesta-se por uma diminuicdo nos
niveis de saturacdo da transferrina e por um aumento na concentracdo de
protoporfirina eritrocitaria (considerado como uma deficiéncia de ferro sem

anemia).
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O terceiro estadio € a deficiéncia de ferro com anemia ou anemia
ferropriva franca, que se originam quando a produgcdo de hemoglobina cai
significantemente.

A deficiéncia de ferro decorre de diferentes situagdes que podem ser em
consequéncia da diminuicdo de absorcdo ou por aumento de perdas. A
diminuicdo da absorcdo pode decorrer pela biodisponibilidade reduzida como
nas interacbes entre nutrientes, em especial o fitato [119]; inibicdo ou
competicao pelos sitios de absor¢ao como nos casos dos metais pesados, em
especial o chumbo [120], ou pela diminuigdo da integridade da mucosa entérica
[121]. O aumento das perdas pode decorrer de sangramentos do trato

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

Sinais clinicos

Os sinais clinicos da deficiéncia de ferro, apesar de serem amplamente
descritos, persistem em situagdes de cronicidade, pelo processo adaptativo
individual, de dificil diagnodstico. No entanto os quatro sinais classicos sé&o a
palidez decorrente da anemia, irritabilidade, alteracbes de crescimento e
desenvolvimento e alteragdes alimentares como a anorexia e a pica [125].

Os estadios iniciais de deficiéncia de ferro nem sempre sdo detectaveis
em avaliagao clinica ou de laboratério. Em situagdes de persisténcia do quadro
ocorre elevagao dos niveis de transferrina [126].

Na anemia ferropriva francamente instalada, os sinais mais
frequentemente encontrados sao fraqueza, fadiga, palpitacdes e tonturas e, no
exame laboratorial € evidenciada a anemia microcitica hipocrémica [126].
Atualmente, a consequéncia mais estudada nos estados de caréncia de ferro
consiste no comprometimento cognitivo, ja que nivel de producao de
hemoglobina reduzida é significativamente associada com retardo mental leve

ou moderada [127].
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Intoxicagao

O excesso de ferro livre promove a sintese de espécies reativas de
oxigénio que sao toxicas e lesam proteinas, lipideos e DNA [124]. A sindrome
de sobrecarga de ferro & classificada como genética ou secundaria. Na
genética, encontra-se a hemocromatose e a mutagao genética da ferritina. A
secundaria decorre de uma eritropoiese ineficaz, administracdo de ferro e
transfusdo sanguinea repetida, sobrecarga de ferro dietético e disfungao
hepatica. A sobrecarga de ferro induz danos orgéanicos no figado, no coragéo,
na tiredide, no pancreas e no sistema nervoso central.

A toxicidade aguda por ferro € uma das formas mais frequentes de
intoxicagado especialmente nos pré-escolares [128]. A sua intoxicagdo grave
caracteriza-se por lesbes da mucosa intestinal, as quais provocam diarreia
sanguinolenta e vOmitos. Podem ser seguidas de acidose, insuficiéncia
hepatica e choque. A ingestdo excessiva de ferro pode afetar a absorgéo de
outros oligoelementos. Mais alarmante € a possibilidade de alterar a absorgéo
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 criangas.

Os quadros de sobrecarga de ferro associam-se com niveis muito
elevados de saturacido da transferrina. Embora isso possa ser importante em
pacientes com sobrecarga de ferro, um estudo realizado nos Estados Unidos
indica que a saturagdo anormalmente elevada de transferrina € rara nas
populagdes em geral [93]. Salienta-se que niveis elevados de saturagdo da
transferrina captadora do ferro favorecem o desenvolvimento de muitas

bactérias, aumentando o risco de infecgao [130].
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INTERAGAO ENTRE ZINCO E FERRO

Mecanismos de interagao

E cada vez mais reconhecido que a deficiéncia de zinco e de ferro
ocorre simultaneamente em varias populagcdes e que devem ser trabalhadas
equilibradamente. A deficiéncia destes micronutrientes persiste como um
problema de saude publica em diversos paises desenvolvidos. Ha a
necessidade de cuidados especiais em criangas e em gestantes, uma vez que
suas necessidades sao aumentadas. A caréncia combinada dos dois nutrientes
€ muito frequente. Enquanto a caréncia do ferro é expressa pelos quadros de
anemia ferropriva, a caréncia do zinco e suas consequéncias ainda sao
obscuras. Ha dificuldade de avaliagdo da mensuracdo de zinco. E a
determinacao de sua concentragao plasmatica ou sérica nao é suficiente como
marcador bioquimico ou bioldgico [131].

Por outro lado, a suplementacado dos nutrientes tem-se mostrado dificil.
O uso isolado de zinco e de ferro tem revelado respostas diferentes em
comparagao com o uso combinado. Ha a necessidade de uma priorizagdo no
momento da suplementagao. O uso combinado de zinco e de ferro em criangas
revelou resposta satisfatoria quanto a reserva final de ambos. Mas as
interacdes entre ambos reduzem a eficacia da terapia [132].

O mecanismo de interacdo entre a absor¢cado de zinco e ferro ndo esta
plenamente esclarecido. Existem, no entanto, fortes evidéncias que apontam
ocorréncia de interagdo nos sitios de absor¢gdo ou pos-absorgdo, devido a
competicdo pelos semelhantes mecanismos de transporte [133]. Interacdes
bioldgicas entre estes ions foram primeiramente descritas por Hill and Matrone
[134]. Esses ions estdo nas primeiras séries de transicdo da tabela periddica
de elementos e tém idénticas configuracdes da cadeia de elétrons.

Tratamentos combinados tém sido propostos como uma solugao.
Entretanto estudos experimentais sugerem uma relagdo antagbnica entre o
zinco e o ferro, nos quais o zinco reduz os efeitos positivos da suplementacao

de ferro e vice versa [10].
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Destaca-se o fato de que a suplementacdo de ferro ndo afeta
negativamente os niveis séricos de zinco nem a suplementagcdo de zinco
aumenta a prevaléncia de anemia. No entanto, a suplementacdo combinada
dos dois ions € menos eficaz na terapia da anemia do que com o uso isolado
do ferro. Principalmente quando sdo avaliados os niveis de hemoglobina e a
concentragao de ferritina [135].

Os mecanismos responsaveis pela absorgcédo intestinal de zinco e de
ferro sdo similares [136, 137, 138]. Hipdteses tém sido levantadas com o
objetivo de desvendar a localizagcdo do ponto especifico desa interagdo. A
possibilidade de o zinco e o ferro inibirem a absorgao intestinal de cada um,
através da concorréncia por um caminho comum, foi estudada, medindo as
concentracdes de ferritina e de metalotioneina e a atividade da aconitase no
local da absorc¢éo [139].

A primeira hipotese decorre do fato de a absorgéo intestinal de zinco e
de ferro ser significativamente reduzida na presenga de outro metal durante
replecdo em ratos com deficiéncia combinada de zinco e de ferro. Esta pode ter
sido devido ao aumento da concorréncia entre zinco e ferro para os
ligantes/transportadores no local da absorcdo. E provavel que houvesse
competicdo entre ambos, frente aos ligantes e transportadores no local da

absorgao[137].

Uma segunda hipotese advém da constatacdo que a suplementacgao
combinada reduz n&o sé o nivel plasmatico de ferro, mas também o de ferro
hepatico, o que sugere que a suplementacéo de zinco e ferro afeta ndo apenas
a absorgao, mas também a retencdo destes minerais. Isso leva a conclusao de
que um suplemento combinado € menos eficaz do que um suplemento Unico
para melhorar a absorcao e retengao de zinco ou ferro [140].

Uma terceira hipotese seria a possibilidade de competigcdo no transporte
duodenal entre estes ions pela proteina transportadora cation divalente 1
(DCT-1). A DCT-1 parece ser um transportador chave que esta envolvido na
absorcao do ferro, mas também pode transportar muitos outros metais,
incluindo zinco [139]. E possivel que o zinco e o ferro possam inibir a absorgao

um do outro competindo pelo DCT-1. Os seus efeitos deverdo ser mais
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perceptiveis quando um deles se encontrasse em excesso em comparacao
com o outro, ou quando ambos coexistirem em estados de deficiéncia. Esta
suposicao vem sendo debatida veementemente. Em estudo realizado com
oocitos de sapos, injetou-se DMT-1 em um grupo e no outro placebo.
Demonstou-se que nenhum grupo apresentou qualquer absorgdo significativa
de zinco, sugerindo que o DMT-1 n&o transporta o zinco [141].

Zinco e ferro sdo conhecidos por interagir tanto em sitios de absorgéo ou
pos absorcao, devido a competicdo de vias de transporte similares. O efeito
inibidor do zinco na absorgédo do ferro pode ser devido a agdo antagonista do
zinco no processo de absorgdo de ferro pelo trato gastrointestinal. O
mecanismo responsavel pela absor¢cdo do zinco e ferro é semelhante,
principalmente pelo transportador 1 de metais divalentes (DMT1), encontrado
em enterdcitos do intestino delgado [10, 18, 137, 142]. Estes pesquisadores
apresentaram novas provas que mostram que o zinco ndo depende do DMT-1
para entrar nas células intestinais. Nessas condigdes, ¢é dificil o zinco competir
com o ferro por esse sitio.

Quando essas hipoteses séo aplicadas, especificamente, aos seres
humanos, a identificagdo de uma familia de transportadores intestinais de zinco
(ZIP) revelaram mecanismos distintos relativos a absor¢céo de zinco e de ferro
[143]. Dentre os transportadores descritos, dois se destacam, hZIP1 e hZIP2.
Estes estdo presentes em varios tecidos humanos e tém acdo especifica no
transporte de zinco. Portanto, sem qualquer relagdo com o transporte de ferro
[143].

A absorcdo de ferro € suprimida no intestino delgado quando sao
ingeridos 50-60mg de zinco diariamente [14,144]. Dessa forma, resultados
sobre essas interagdes sdo confusos e conflitantes [131, 142, 145, 146, 147].
Diversos fatores podem confundir esta relagdo: a concentragdo de cada
nutriente ofertado na suplementagdo, a forma em que esta formulacdo se
apresenta (dissolvidos em solu¢gdes aquosas sdo menos absorvidos que
quando ofertados com alimentos) e a diferenca de concentragdo de cada um

dos ions.
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E importante notar que as deficiéncias de zinco e de ferro ocorrem
concomitantemente com alguma frequéncia [9]. Muitos estudos relatam os
efeitos do zinco sobre o estado de ferro somente em ensaios de
suplementagao e, especificamente, observando a competicdo entre ambos na
mucosa intestinal. Ent&o, existe o risco potencial de que o zinco interaja com o

ferro, afetando sua absorcao e biodisponibilidade [148].
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Abstract. Objective: The aim of the pres-
ent study was to evaluate the acute and
chronic effects of zinc on the serum iron pro-
file of 11 children aged 6 — 9 years. Methods:
Body mass index was used to assess nutri-
tional status. World Health Organization
(WHO) Child Growth Standards (2007) were
used to determine healthy weights. Venous
(acute) and oral (chronic) zinc administration
were carried out to investigate the serum iron
profiles of the children. Results: All of the
children had healthy weights, and energy, fat,
fiber, calcium and iron consumption were be-
low recommended levels. However, protein
and carbohydrate levels were elevated. Pro-
tein and zinc increased significantly after the
oral zinc administration. Chronic elevated
zinc levels had a potentially inhibitory effect
on the serum iron profile at the baseline level
and during the venous zinc administration.
The decrease in serum iron was not sufficient
to promote anemia in any of the children stud-
ied. Conclusion: The potential inhibitory ef-
fect of a physiological or higher dose of zinc
on serum iron was detected in normal-weight
childrenaged 7 — 9 years. This negative effect
of zinc did not affect hematocrit or hemoglo-
bin levels.

Introduction

Zinc and iron are essential micronutrients
for human growth, development, mainte-
nance of the immune system, control ofinfec-
tion and the adverse outcomes of pregnancy,
neurobehavior and performance [1, 2, 3, 4].
Biological interactions between these ions
were first described by Hill and Matrone [5].
These ions are in the first transition series of
the periodic table of elements and have identi-
cal electron shell configurations.

Zinc and iron are known to interact either
at the site of absorption or post-absorption,
because of competition for similar transport
pathways. The inhibitory effect of zinc on
iron absorption may be due to the antagonistic
action of zinc in the process of iron absorption
from the gastrointestinal tract. The mecha-
nism responsible for zinc and iron absorption
is similar, principally by divalent metal trans-
porter-1 (DMTT1) found in enterocytes of the
small intestine [6, 7, 8, 9, 10, 11]. However,
this mechanism is contested by Kordas and
Stoltzfus [12]. This research presented new
evidence showing that zinc does not depend
on DMT' to enter intestinal cells. In this con-
dition, is unlikely that zinc competes with
iron for absorption at this site.

Interestingly, zinc and iron interactions
were observed when these ions were added to
a water solution, but not when they were
added to meals or infant formulas [13, 14].
However, data on the interactions between
zinc and iron is confusing and published re-
sults are often conflicting [13, 14, 15,16, 17].

With respect to iron status, there was no
difference in hemoglobin, serum ferritin, or
serum transferrin receptors between children
receiving zinc alone or children receiving a
placebo [MEE 180r 197,20 ,21,22,23,24].

It is important to note that zinc and iron
deficiencies often occur concomitantly [25].
Many studies have reported the effects of zinc
on iron status only in supplementation trials,
and specifically examine the competition be-
tween both ions in the intestinal mucosa.
Thus, there is a potential risk that interactions
between zinc and iron will affect absorption
and bioavailability of iron [26]. Accordingly,
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we investigated the acute and chronic effects
of zinc on the serum iron profile of the same
subjects.

Materials and methods

Subjects

The subjects in this study were 11 children
of both sexes, aged from 7 to 9 years. They
were selected fromthree municipal schools in
the city of Natal, Brazil. Children with acute,
chronic, infectious or inflammatory diseases,
and those who had undergone surgery or were
taking vitamins-minerals, were excluded.
The children were authorized by their parents
or guardians to take part in the study, and the
protocol was approved by the Research Eth-
ics Committee of the Onofre Lopes Univer-
sity Hospital (CEP-HUOL-UFRN, Brazil).

Experimental design

All of the children were subjected to a ve-
nous zinc administration (VZnA), before and
after the 3-month oral zinc administration
(OZnA). The VZnA was initiated 7 hours af-
ter an overnight fast of 12 hours, and the chil-
dren rested in bed throughout the study. An
antecubital vein on each forearm was
catheterized and maintained with sterile,
metal-free saline. All other procedures were
performed between 8 and 10 hours.

Nutritional assessment

BMI was used to assess nutritional status
and was calculated using the child’s weight
and height. These parameters were used to
find the corresponding BMI-for-age percen-
tile. We followed the recommendations and
growth curves established by the WHO Child
Growth Standards [27]. We used the follow-
ing cut-offs: overweight: >+1 SD (equivalent
to BMI 25 kg/m? at 19 years); obesity; > +2
SD (equivalent to BMI 30 kg/m?2 at 19 years);
thinness: < -2 SD; and severe thinness:
< -3SD.

Food intake assessment

We used the 3-day prospective food diary
to assess energy, protein, lipid, carbohydrate,
fiber, calcium, iron and zinc intake. During
this time, the parents or guardians of the sub-
jectsrecorded all the food items consumed by
the children. Additionally, we used NutWin
1.5 software from the Department of Health
Information Technology of the Escola Paul-
ista de Medicina (UNIFESP/EPM, Brazil) to
assess diet composition [28]. Amount of en-
ergy and nutrient intake were compared with
FAO/WHO [41] and DRIs [29, 30] recom-
mendations, respectively.

Venous zinc administration

We collected 2.5 ml of blood and infused
0.06 mg Zn'kg of body weight (1 pmol
ZnS0,7H50), over a period of 1 minute, as
described in the literature [28]. We then col-
lected 2.5 ml of blood from the contralateral
arm at 30, 60, 90 and 120 minutes.

Oral zinc administration

All children took supplements of 5 mg
Zn/day for 3 months [28]. 5 drops of zinc so-
lution were added to their milk or juice every
morning. Zinc ingestion was controlled every
2 weeks by the same observer.

Drugs, sample collection and
analysis

Heptahydrated zinc sulfate was pur-
chased from Merck (Darmstadt, Germany).
The ampoules were prepared at InjectCenter,
Ribeirdo Preto, SP, Brazil. Each ampoule
contained 5 ml =40 pmol ZnS04.7H>0. The
solution was prepared at the Pharmaco-
technical Laboratory of the Department of
Pharmacy (UFRN); each drop contained 1 mg
of elemental zinc [28].

Venipuncture was performed using plas-
tic metal-free syringes without a tourniquet.
All material used for zinc and iron collection,
separation, and storage was propylene plastic
and metal-free, and the procedures were per-
formed according to Cornelis etal. [31]. Sam-
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Table 1.

Zinc and iron interaction

3

ples showing hemolysis were discarded be-
cause erythrocytes are rich in zinc and iron
[32]. Serum samples were frozen and stored
at =20 °C until measurements were taken and
other methods were performed as described
in Leite et al. [28].

Serum zinc samples from each child were
analyzed in duplicate within the same assay
using atomic absorption spectrophotometry
(Spech AA-200, Varian, Victoria, Australia)
according to the manufacturer’s instructions.
The sensitivity of the assay was 0.01 pg/ml,
the intra-assay coefficient of variation was
2.3%, and the normal reference values were
70 to 120 pg/dl. No side effects were reported
after intravenous zinc administration.

Serum iron was measured in duplicate by
atomic absorption spectrophotometry, ASC
6100 autosampler and graphite furnace (AA
6200, Shimaduzu, Kyoto, Japan). All mea-
surements were taken according to the manu-
facturers’ instructions. The sensitivity was
0.1 pg/l, while the intra-assay coefficient of
variation was < 4%, and the normal reference
values were between 250 and 1560 pg/l [33,
34].

Biochemical analysis of hematocrit, he-
moglobin, and total protein was conducted

Weight and height values (A). Energy, fat, fiber, and calcium values

(B). Hematocrit, hemoglobin and total protein values (C). All values were ob-
tained before and after oral zinc administration in 11 eutrophic children. Only
weight and height showed significance after oral zinc administration.

Weight (kg) 21.66 + 0.80 22192085 | 0.0244
Height (m) 1.21£0.01 1.23+0.01 0.0002
Body mass index (kg/m?) | 14.79£ 0.27 1469+029 | 04937

e @O ]
Energy (kcal/day) 1,144 £84.42 | 1211£106.90 | 05622
Carbohydrate (g/day) 17210 £11.74 | 18270+ 1808 | 0.5277
Fat (g/day) 29.82 + 320 32+ 3.1 0.5210
Fiber (g/day) 11.09 +0.54 1238+132 | 03819
Calcium (mg/day) 458 + 58.92 472+7079 | 08117
Hematocrit (%) 3317+ 072 3475+062 | 00752
Hemoglobin (g/dl) 11.27 £0.28 11.24:0.19 | 0.8977
Total protein (g/dI) 6.56 £0.16 6.53£0.13 | 0.8269

Values are expressed as mean = SEM. p < 0.05 was considered significant.

using standard clinical laboratory methods:
hemograms (Micros 60-OT, ABX Diagnos-
tics, Montpellier, France) and biochemical
analyses (RA-50, Bayer Diagnostics, Dublin,
Ireland).

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using
Student’s t-test for paired samples (before and
after the oral zinc tolerance tests), Pearson’s
correlation, and the area under the curves
analysis (GraphPad Prism 5.0, San Diego,
CA, USA). All comparisons were considered
to be statistically significant at the 5% signifi-
cance level (p < 0.05).

Results

Subjects

We studied 11 school children, aged 7.87
+ 0.57 years (5 boys and 6 girls).

Nutritional assessment

Allofthe subjects were of healthy weight.
As predicted, weight and height changed sig-
nificantly during the 3-month study (Table
1A). BMI did not change, indicating the
eutrophic status of these children.

Food intake assessment

Energy, fat, fiber, calcium and iron con-
sumption were below recommended levels,
before and after OZnA and carbohydrate did
not change after OZnA (Figure 1) (Table 1B).
Conversely, protein and zinc were elevated
after OZnA (Figure 1).

Venous zinc administration

Zinc parameters before and after oral
zinc administration

Figure 2 shows the serum zinc curves dur-
ing VZnA, and before and after OZnA (3
months), which were significantly different.
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Figure 1. Comparison between protein and zinc dietary intake, before and after oral zinc administration, in
11 eutrophic children. Protein and zinc intake increased significantly after oral zinc supplementation. The
box extends from the minimum to the maximum, with a horizontal line atthe median. p < 0.05 was considered

significant.
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Figure 2. Serum zinc curves during venous zinc administration, before and after 3 months of oral zinc ad-
ministration. A: they are different: ax a'=p=0.0002; b xb'=p=0.0199;cxc'=p=0.0242;dxd =p=
0.0373; e x &'=p = 0.0450. Serum iron curves during venous zinc administration, before and after 3 months
of oral zinc administration. B: they are different ax a’=p=0.0451;bxb'=p=0.0201;cxc'=p=0.0451;d x
d'=p=0.0384; e xe'= p=0.0442._ All tests were conducted with 11 eutrophic children. Values are expressed

as mean + SEM. p < 0.05 was considered significant.

The values of basal serum zinc increased sig-
nificantly after OZnA compared to before
OZnA.

Iron parameters before and after oral
zinc administration

Serum iron curves during VZnA, which
were significantly different before and after
OZnA, are shown in Figure 2. The values of
basal serum iron decreased significantly after
OZnA compared to before OZnA.

Biochemical analysis

Correlation analyses of zinc, hematocrit,
hemoglobin and total protein, be fore and after
OZnA, showed no positive cormrelation be-
tween these parameters. Additionally, no cor-
relation was detected between zinc and iron
before and after OZnA.

Similarly, no correlation was detected be-
tween iron, hematocrit, hemoglobin and total
protein, either before or after OZnA. Addi-
tionally, the values of hematocrit, hemoglo-
bin and total protein showed no difference
when comparing identical parameters before

and after OZnA (Table 1C).

Discussion

All of the children studied were from
low-income families with a mean monthly in-
come of USS 72.22, a value below the poverty
limit of USS 105.55 established by the United
Nations Development Program [42]. Inade-
quate nutritional pattemns are frequently ob-
served in this social class, and zinc and iron
deficiencies are sometimes observed con-
comitantly in supplementation trials [16, 28].

We observed a low energy intake in the
study subjects, with diets consisting of mostly
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simple carbohydrates; diets were poor in un-
saturated fats, calcium, and iron, although ad-
equate in zinc intake. Similar results were ob-
tained by this same team [28].

In regard to anthropometric curves for
BMI, all the children had healthy weights, a
finding corroborated by Leite et al. [28]. The
significant increase in protein intake after
OZnA may be explained by the effects of zinc
on taste and appetite (Figure 1) [32].

Zinc and iron absorption is regulated at
the intestmal level. Although refuted by
Kordas and Stolzfus [12], zinc and iron have
chemically similar absorption and transport
mechanisms [35]. With respect to the effec-
tiveness of zinc administration, serum zinc
values increased significantly after OZnA
throughout the VZnA (Figure 2). This result
was also observed in another study [28].

Ags for iron, there are numerous iron-sta-
tus indicators. We emphasize serum iron, to-
tal-iron-binding capacity, mean cell volume,
hemoglobin, erythrocyte protoporphyrin, se-
rum ferritin, serum transferrin saturation and
the serum transferrin receptor. It is very diffi-
cult to establish the effects of zinc on iron us-
ing only one iron-status indicator. Neverthe-
less, we observed a significant decrease in
serum iron, at times 0, 30, 60, 90 and 120 min
after OZnA in all eutrophic children (Figure
2). A single injection of zinc (VZnA) was not
capable of accentuating the decrease in the se-
rum iron profile in these 120 minutes. On the
other hand, the acute and chronic zinc effects
were not cumulative. This result is likely a
consequence of the small number of children
studied. Evenso, this is the first time that orig-
inal results such as these have been reported.
This is interesting because the dose of ele-
mental zinc provided was physiological and
none of the eutrophic children had a zinc defi-
ciency or iron-deficient anemia. Moreover,
iron exhibits a circadian rhythm, but this phe-
nomenon likely has no affect on results after
more than 120 minutes. Furthermore, all the
blood samples were collected after a 12-hour
fast. This fact excluded any possible inter-
ference from dietary intake on circadian
rhythm [36].

We also analyzed the correlation between
zinc and hematocrit, hemoglobin and total
proteins, both before and after OZnA. We de-
tected no correlation whatsoever with any of
these parameters. However, there are some

studies, conducted with infants, children and
pregnant women in different parts of the
world that have shown arelationship between
zinc and hematological variables. All trials
involving infants showed no effect of zinc on
hemoglobin [MEE 8 or 197, 20, 25]. The
same results were observed in preschoolers
[21,22,23, 24]. In pregnant women there was
no difference in hemoglobin concentrations
between children given zinc and those given a
placebo after 3 weeks or 5 months of zinc
supplementation [37, 38]. It is important to
point out that none of the trials showed aneg-
ative effect of zinc on other iron-status indica-
tors. However, other studies have shown ei-
ther negative [39] or positive [40] effects of
zince on hemoglobin concentrations. The lack
of correlation between zinc and protein may
be explained by the small sample size of
children in this study.

The present study showed no correlation
between iron and hematocrit, hemoglobin
and total protein, either before or after OZnA.
The decrease in serum iron was probably not
sufficient to cause alterations in these param-
eters. Additionally, the values of hematocrit,
hemoglobin, and total protein showed no dif-
ference when identical parameters were
compared before and after OZnA.

There was no correlation between zinc
and iron, even though zinc potentially con-
tributed to the decrease in serum iron after
OZnA. This may be due to the fact that the
sample number was limited to 11 children.

Some researchers claim that there is a po-
tential risk of interactions between zinc and
iron. These interactions may affect absorp-
tion and bioavailability, particularly in any
supplementation or fortification strategy [16,
26].

Conclusion

From the above discussion we conclude
that zinc, at a physiological dose, has a poten-
tially inhibitory effect on serum iron in
eutrophic children. This negative effect did
not promote anemia during the 3-month-long
study. Thus, it is important to consider addi-
tional studies using higher doses of elemental
zine, longer trials and larger sample sizes.
These firstresults are novel and will provide a
relevant contribution to the field of nutrition.
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COMENTARIOS, CRITICAS E SUGESTOES

O anteprojeto gerou a publicacdo Competitive interaction of zinc and iron
after venous and oral zinc administration in eutrophic children aceito pelo
periodico Trace Elements and Electrolytes. Esses primeiros resultados nos
inspirou a ampliar o estudo, desta vez estudando 40 criancas eutroficas, com
idade entre 6 e 9 anos, aumentando a dose diaria de zinco para 10mg/dia,
incluindo, além do exame hematoldgico, a ferritina, saturagdo de ferritina e
receptores de transferrina; o cobre e a ceruloplasmina foram também
acrescentados porque esse ion € também antagbnico do zinco e sua
diminui¢ao sérica pode causar anemia. A expectativa € que, com a ampliagao
da amostra, seja possivel verificar o efeito agudo do zinco durante sua
administracdo venosa e se também interfere com os niveis séricos de cobre,
cuja diminuicdo rebaixa a sintese de ceruloplasmina, responsavel pela
transformacéao do Fe™ em Fe™™".

O delineamento metodolégico correspondeu satisfatoriamente as
expectativas, uma vez que gerou resultados originais e que muito ajudara em
outras pesquisas na mesma area. Durante a realizacdo dos experimentos, ndo
houve modificagbes da metodologia. A participagdo das criangas, o
comportamento e a execugao dos testes foram considerados bons. Todo o
planejamento foi cumprido sem qualquer contratempo. E correspondeu as
nossas expectivas.

O projeto piloto foi planejado e executado para este experimento. Nesta
oportunidade foram estudadas seis criangcas. Como todo o desenho
metodoldgico estava funcionando sem percal¢os, ndés optamos pela sua
continuagao e pela ampliagdo da amostra. No entanto, ndo nos foi possivel, por
razdes técnicas e financeiras, ampliar o numero amostral para além de 11
criangas.

Assim, este estudo teria sido melhor avaliado se pudéssemos estimar
laboratorialmente a ferritina, saturacdo de transferrina e receptores de
transferrina. Estes parametros estao entre aqueles que melhor caracterizam os

estados do ferro. Ressaltamos que a determinacao sérica do cobre seria outro
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micronutriente indispensavel para complementar este estudo, uma vez que o
zinco compete também com o cobre, e sua diminuigdo sanguinea contribui
para o0 surgimento da anemia. Esses parametros bioquimicos teriam
enriquecido ainda mais o trabalho.

Durante a realizagdo, a conclusédo e a aceitacdo pelo Trace Elements and
Electrolytes nao surgiu nenhuma publicagdo sobre o tema deste trabalho. Isso
€ uma demonstragdo de um bom e novo campo de investigagao, sobretudo se
considerarmos que existe um forte apelo clinico para elucidar essas interagoes
entre diferentes ions.

A analise estatistica ndo ofereceu problema algum para a aplicagéo de
diferentes testes, uma vez que a amostra apresentou distribuigdo normal.
Mesmo com amostra pequena, foi possivel obter resultados positivos e
relevantes.

A despeito de um numero amostral muito pequeno, este trabalho teve o
merito de testar uma nova metodologia para estudar a interagdo 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 cientifico. Tivemos que estudar e atualizar diante
do universo das publicagbes sobre micronutrientes, especialmente, zinco e
ferro. Como nutricionista, esses novos conhecimentos foram muito
gratificantes, principalmente quando associados ao dominio de um novo
meétodo de investigacdo. Ressaltamos o exercicio da observagdo, da
ponderacéo e da reflexao.

Consideramos que o nosso doutorado proporcionou o cumprimento das
metas estabelecidas, como, por exemplo, a obtencao do titulo de doutor em
Ciéncias da Saude, a publicagcdo do trabalho em periédico de indexador
internacional, a aprendizagem de nova metodologia cientifica e o exercicio
intelectual.

Vale, por fim, comentar que o trabalho foi concluido antes do prazo
requerido para a finalizagao do doutorado. Nossa intengao, a partir de agora, €
criar um Grupo de Pesquisa com outros colegas da nutricdo, endocrinologia e

metabolismo. Este novo desafio nos dara motivagcdo necessaria para ampliar
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as possibilidades de orientacdo com alunos de iniciacdo cientifica e mestrado
em Saude Coletiva. Esta linha de pesquisa ja estd sendo implantada na
UNIFOR e ampliada, diante de novos projetos de investigagcdo cientifica. A
seguir, listamos algumas das diversas atividades relativas ao nosso
enriquecimento intelectual e cientifico durante o periodo como aluna regular do
PPG/CSA — UFRN.

Trabalhos publicados em anais de congresso:

Antunes MFR; Nogueira RC; Gurgel DC; Capistrano Junior VLM; Maia CG;
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old in Ceara — Brazil. In 29 ™ ESPEN CONGRESS, 2007, Praga. Clinical
Nutrition, V.2 p.53.

Carlos DMO; Antunes MFR; Franca FCQ; Maia MCG; Souza Neto JD; Silva
CAB. Impact of body weight in the survival of cardiac patients in a transplant
center in Ceara — Brazil. In 29 ™ ESPEN CONGRESS, 2007, Praga. Clinical
Nutrition, V.2 p.53.

Frota KH; Nogueira RC; Barros DL; Silva CAB; Carlos DMO; Antunes MFR,;
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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, nutriton 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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