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RESUMO

OLIVEIRA-DIAS, B. R. Relacéo entre vias alternativas de alimentacéo, dietas enterais e
deficiéncia de ferro e cobre. 2024. 78 f. Dissertacdo (mestrado) do Programa de
Fisiopatologia em Clinica Médica — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, 2024.

Introducdo: A terapia nutricional enteral pode ser realizada por meio de dietas enterais
industrializadas (DEI) ou dietas enterais artesanais (DEA). Essas dietas podem ser
administradas por diferentes vias alternativas de alimentacdo (VAA). Esse conjunto de dieta e
VAA pode resultar em deficiéncias nutricionais relacionadas ao ferro e cobre. A dieta pode
ser deficiente desses micronutrientes, e a escolha da VAA pode influenciar o metabolismo e a
absorcdo desses nutrientes. Objetivo: Verificar a frequéncia de deficiéncia de ferro e/ou cobre
em pacientes em uso de via alternativa de alimentacdo, acompanhados no ambulatério de
terapia nutricional e disfagia do HCFMB, e se o uso de diferentes tipos de dietas enterais e
vias alternativas de alimentacdo afetam o estado nutricional desses micronutrientes. Métodos:
Foi realizada a coleta de dados gerais, antropométricos, informacdes sobre o tipo de dieta, sua
composicdo e administracdo, tipo de VAA, exames bioquimicos e hematoldgicos, além do
perfil de ferro e cobre, a partir dos prontuarios dos pacientes acompanhados no ambulatério
de terapia nutricional e disfagia do HCFMB. Os participantes foram divididos em 4 grupos
para comparacdes. As variaveis descritivas foram expressas em média, desvio padrao,
mediana e quartis (Q1 e Q3), e as variaveis categéricas em nimero e porcentagem. Para a
comparacdo dos grupos, utilizou-se o teste ANOVA para variaveis continuas e o teste de y?
para as analises de proporc¢des. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados:
Foram incluidos no estudo 109 pacientes, dos quais 37 apresentaram deficiéncia de ferro e 6
pacientes com deficiéncia de cobre. Na comparacdo entre os grupos, foram identificadas
diferencgas estatisticas significativas em relagdo a idade, historico de diabetes, ingestdo de
cobre abaixo dos valores recomendados pelo EAR, concentragdes de VCM, HCM, RDW,
cobre sérico, PCR, ureia, creatinina e gama GT, além das frequéncias de hipocromia e
microcitose. Conclusdo: Concluimos que existe deficiéncia de ferro e cobre em pacientes em
uso de VAA. No entanto, ndo encontramos associagédo entre o tipo de via de alimentacédo e as
dietas enterais com a deficiéncia de ferro e/ou cobre. Contudo, ndo podemos descartar a
possibilidade de que esses fatores possam influenciar o estado nutricional desses
micronutrientes.

Palavras-chave: Nutricdo enteral; Alimentos formulados; Cobre; Ferro; Deficiéncia de
minerais.



ABSTRACT

OLIVEIRA-DIAS, B. R. Relationship between alternative feeding routes, enteral diets
and iron and copper deficiency. 2024. 78 f. Dissertation (master's degree) of the
Pathophysiology Program in Clinical Medicine — Faculty of Medicine of Botucatu, Paulista
State University, Botucatu, 2024.

Introduction: Enteral nutritional therapy can be performed through industrialized enteral
diets (DEI) or artisanal enteral diets (DEA). These diets can be administered through different
alternative feeding routes (VAA). This combination of diet and VAA can result in nutritional
deficiencies related to iron and copper. The diet may be deficient in these micronutrients, and
the choice of VAA can influence the metabolism and absorption of these nutrients.
Objective: To verify the frequency of iron and/or copper deficiency in patients using
alternative feeding routes, followed at the nutritional therapy and dysphagia outpatient clinic
of HCFMB, and whether the use of different types of enteral diets and alternative feeding
routes affect the nutritional status of these micronutrients. Methods: General and
anthropometric data, information on the type of diet, its composition and administration, type
of VAA, biochemical and hematological tests, in addition to the iron and copper profile, were
collected from the medical records of patients followed at the nutritional therapy and
dysphagia outpatient clinic of HCFMB. Participants were divided into 4 groups for
comparison. Descriptive variables were expressed as mean, standard deviation, median, and
quartiles (Q1 and Q3), and categorical variables were expressed as number and percentage.
ANOVA was used to compare groups for continuous variables and the 2 test for proportion
analyses. The significance level adopted was 5%. Results: A total of 109 patients were
included in the study, of whom 37 had iron deficiency and 6 patients had copper deficiency.
When comparing the groups, statistically significant differences were identified regarding
age, history of diabetes, copper intake below the values recommended by the EAR,
concentrations of VCM, HCM, RDW, serum copper, PCR, urea, creatinine, and gamma GT,
in addition to the frequencies of hypochromia and microcytosis. Conclusion: We conclude
that there is iron and copper deficiency in patients using VAA. However, we found no
association between the type of feeding route and enteral diets with iron and/or copper
deficiency. However, we cannot rule out the possibility that these factors may influence the
nutritional status of these micronutrients.

Keywords: Enteral nutrition; Formulated foods; Copper; Iron; Mineral deficiency.
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1. INTRODUCAO

A terapia nutricional tem como objetivo prevenir e tratar a desnutricdo e outras
patologias, evitar complicacbes ndo infecciosas e infecciosas associadas a doenca e ao
tratamento, preparar 0s pacientes para cirurgias e procedimentos clinicos, melhorar a
imunidade e a cicatrizacdo, além de melhorar a qualidade de vida, reduzindo o tempo de
hospitalizacéo, os custos hospitalares e o risco de morte (1-3).

E importante ressaltar que a terapia nutricional pode ser realizada por via oral, enteral
ou parenteral (2,4). Pela via enteral, a administracdo da dieta € realizada por sondas, nas
posicBes nasogastrica, nasoduodenal e nasojejunal, ou por ostomias: gastrostomia e
jejunostomia, realizadas de forma cirargica ou endoscépica (4,5).

A terapia nutricional enteral (TNE) pode ser realizada durante internagdo e/ou em
domicilio (6). Ela € indicada aos individuos que nao possuem condicdes de se alimentar pela
via oral, que possuem o trato gastrointestinal total ou parcialmente funcionante ou que nao
estejam atingindo suas necessidades nutricionais (ingestdo oral menor que 60%) (6-9). No
domicilio a nutricdo enteral oferece ao paciente, no aconchego do ambiente familiar, a
humanizacdo, o0 menor custo assistencial e a recuperacdo, até mesmo na manutencdo do
estado nutricional (10,11).

Segundo a Anvisa®? (2021, p. 2), a dieta enteral é definida como “alimento para fins
especiais, com ingestdo controlada de nutrientes, na forma isolada ou combinada, de
composicdo definida ou estimada, especialmente formulada e elaborada”. A dieta enteral pode
ser administrada por sondas ou por via oral (12). Pode ser utilizada de forma exclusiva ou
como complemento da alimentacdo dos pacientes, a fim de atingir suas necessidades
nutricionais (12).

Existem diferentes varidveis a serem analisadas nas dietas enterais antes de sua
escolha ou indicagdo, tais como: forma de preparo (industrializada ou artesanal),
caracteristicas fisicas (p6 ou liquida), embalagem (sistema aberto ou fechado), indicacdo
(férmulas padrdo ou especializadas), densidade energética (férmulas com baixa, normal ou
alta densidade), quantidade proteica (férmulas com baixa, normal ou alta quantidade),
guantidade lipidica (férmulas com baixa, normal ou alta quantidade), elementos especificos
(presenca ou auséncia de lactose, sacarose, fibras, glaten, entre outros), complexidade de
nutrientes (polimérica, oligomérica ou elementar), osmolalidade e osmolaridade,

digestibilidade, absortividade, além do custo (13-15).



Pagina |15

Dessa maneira, é importante conhecer os tipos de dietas enterais industrializadas (DEI)
disponiveis no mercado e os processos de producdo das dietas enterais artesanais (DEA) em
domicilio, a fim de selecionar as melhores opcdes a serem oferecidas aos pacientes (13).

As DEI ou comerciais s@o quimicamente definidas, completas nutricionalmente e
convenientes (6,12,16). Podem ser encontradas em formulagdes prontas ou para reconstituicdo
em &gua, possuem maior seguranca e controle microbioldgico, maior praticidade de
manipulacdo, porém sdo de alto custo especialmente quando necessario o uso prolongado
(6,12,16).

Devido ao alto custo das DEI, muitos pacientes acabam optando pela DEA,
considerando-a de menor custo e com maior possibilidade de individualizagdo na preparagéo
(16,17). A DEA é elaborada apenas com alimentos in natura, podendo ser complementada
com suplementos comerciais (mddulos de proteina, modulos de fibras, maltodextrina,
férmulas enterais ou suplementos nutricionais orais, entre outros) (6,12,18).

Estudos mostram que os pacientes em uso de DEA tém melhor tolerancia e reducgéo de
sintomas gastrointestinais (19-21). Entretanto, esse tipo de dieta possui maior risco de
contaminacdo microbioldgica, aumento da viscosidade e variacbes na composicdo quimica
dos nutrientes. As variacbes na composi¢cdo podem ocorrer durante os procedimentos de
selecdo de alimentos, coccdo, peneiragdo e armazenamento, 0 que acarreta perdas de
nutrientes, além de o célculo ser feito por aplicativos conforme tabelas de composicao de
alimentos (15,21,22).

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB) conta com
mais de 500 leitos de internacdo (23). Oferece atendimento e acompanhamento ambulatorial
especializado aos cidaddos de Botucatu e aos 68 municipios do Departamento Regional de
Sautde VI (24). Conforme Silva?* (2021), entre 500 e 550 pacientes internados no HCFMB
necessitam do uso de vias alternativas de alimentacdo (VAA). As VAA mencionadas por esse
autor e neste estudo sdo referentes as sondas para TNE. Segundo Franca® (2018) (25), entre
70% e 80% dos pacientes que iniciam o uso de VAA durante a internacdo recebem alta
hospitalar ainda em uso do dispositivo.

O HCFMB possui 0 servico de terapia nutricional interprofissional (STNi), composto
por medicos, enfermeiros, farmacéuticos, nutricionistas, fonoaudiologos, psicélogos e
assistentes sociais. A equipe do STNi realiza o acompanhamento de pacientes em uso de
terapia nutricional oral, enteral e parenteral em nivel hospitalar, ambulatorial e domiciliar,
além de fornecer orientacdes de alta, como a 'primeira sonda’, para os pacientes internados
(24).
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O “projeto 12 sonda” “tem o intuito de aperfeicoar o processo de transicdo hospital-
domicilio no uso de TNE e melhorar a assisténcia aos pacientes que utilizam dieta enteral pela
primeira vez” (24, p. 15). Este projeto foi uma proposta da equipe STNi para tentar reduzir as
reinternacdes precoces devido a complicacOes relacionadas & TNE (24). Na alta de primeira
sonda, sdo entregues ao paciente e/ou acompanhantes todas as orientacdes sobre a VAA e 0
manejo da mesma em domicilio (24). Os pacientes recebem um kit composto por DEI em p6 ou
liquida, frascos e equipos para uso nos primeiros cinco dias em domicilio (24). Apés a alta, esses
pacientes sdo acompanhados pela equipe STNi no ambulatério de terapia nutricional e disfagia
(24).

E importante ressaltar que a quantidade de DEI entregue na alta hospitalar ¢ suficiente
para até cinco dias, sendo necessario que as familias realizem a compra ou solicitem no
municipio de origem a quantidade adicional necessaria (24). Pacientes portadores de doencas
crbnicas, acompanhados ambulatorialmente e que residem no estado de Sdo Paulo, podem
receber a dieta enteral por meio do preenchimento de laudo especifico via sistema estadual
(26). Algumas organizac¢des ndo governamentais, como a associagdo do cancer disponibilizam
quantidades totais ou parciais de dieta para alguns pacientes. Quando o acesso a DEI néo é
possivel devido a questbes burocraticas ou socioecondmicas, é orientado que as familias
preparem a DEA em domicilio, com as orientacdes fornecidas na alta hospitalar.

Em 2021, a equipe do STNi atendeu 166 pacientes em uso de VAA (dados do STNi
ndo publicados). Desses pacientes atendidos, 104 utilizavam DEI, 44 utilizavam DEA e 18
utilizavam ambas as dietas enterais (dados do STNi ndo publicados). O STNi possui
diferentes receitas de DEA e, para a indicacdo de qualquer uma delas, alguns fatores devem
ser analisados, como o tipo de VAA utilizada pelo paciente, o calibre das sondas, a
viscosidade, a homogeneidade da dieta e as necessidades nutricionais do paciente. E
importante destacar que essas DEA foram elaboradas e testadas pela equipe de nutri¢cdo do
STNi.

A DEA ¢é amplamente utilizada no STNi, como descrito no estudo de Silva (2021). De
outubro de 2017 a outubro de 2018, a equipe do STNi orientou 91,4% (n=131) dos pacientes
gue necessitaram de alta com o dispositivo a utilizarem DEA. No entanto, ha a preocupacéo
de que as DEA néo atendam adequadamente as necessidades de micronutrientes. Nos estudos
de Borghi et al.’®(2013) e Vieira et al.?” (2018), é descrito que as DEA n&o supriram as
necessidades de calcio, fosforo, magnésio, zinco, ferro e vitamina C.

Os micronutrientes sdo compostos por vitaminas e oligoelementos/minerais, que sao

elementos essenciais para a nutricdo e, normalmente, sdo obtidos por meio de uma
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alimentacdo saudavel (28). Esses nutrientes participam no metabolismo dos macronutrientes
(carboidratos, proteinas e lipidios), na sintese de &cido desoxirribonucleico (DNA), na
imunidade, na funcdo endocrina e bioldgica, alem de possuirem capacidade antioxidante (28).

Uma grande parcela das DEI encontradas é elaborada para suprir as necessidades
nutricionais dos pacientes e contém quantidades adequadas de micronutrientes (29,30). Vale
ressaltar que as DEI sdo formuladas e calculadas com base em doses de consumo a partir de
1.500 kcal, mas muitos pacientes consomem menos do que isso, 0 que nao € suficiente para
atender as suas necessidades nutricionais (29,30).

Estudos recentes tém mostrado aumento nas deficiéncias de micronutrientes em
pacientes em uso de VAA prolongada e com presenca de comorbidades (31,32). Embora
todos 0s micronutrientes sejam importantes, o ferro e o cobre sdo 0s que iremos destacar e

priorizar neste trabalho.

Ferro

O ferro é o metal mais abundante no corpo humano e é essencial para a manutencao
dos processos fisiologicos em homeostase, sendo frequentemente requerido nas vias do
metabolismo energético e no metabolismo de substratos energéticos (33). E mineral vital para
a homeostase celular, pois auxilia na eritropoiese, na ligacdo e no transporte de oxigénio
(hemoglobina e mioglobina), no metabolismo do oxigénio (catalase e peroxidase), no
metabolismo de drogas, na sintese de DNA, na proliferacdo e diferenciacdo celular
(ribonucleotideo redutase), € cofator na cadeia respiratoria mitocondrial, regula a expressao
génica, participa da sintese de esteroides e é fundamental para os processos de imunidade
inata e adaptativa (33-37).

Entre os alimentos com maior teor de ferro, destacam-se figado, rim, carne bovina,
frutas secas, ervilha, feijdo, castanhas, vegetais folhosos verde-escuros, pédo integral
fortificado, entre outros (38,39). Dentre esses alimentos, poucos sdo utilizados na elaboracéo
da DEA, o que resulta em baixa ingestdo de alimentos ricos em ferro. Como consequéncia, ha
dificuldade em atender & necessidade diaria de ferro, que, em homens adultos e mulheres na
pGs-menopausa, € aproximadamente 8 mg por dia, embora possa variar de acordo com as
fases da vida, idade e sexo (40). E importante considerar que o ferro pode ser encontrado na
forma heme ou ndo heme nos alimentos (38). O ferro heme (Fe*') ¢ o mais absorvido,
enquanto o ferro ndo heme (Fe*") precisa ser transformado em Fe®" para ser absorvido na

superficie apical dos enterdcitos duodenais (38).
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A absorcdo do ferro pode ser facilitada quando o consumo de fontes de ferro é
associado a alimentos ricos em acido ascorbico (vitamina C) e em ambiente &cido (38,41).
Nas DEA, os alimentos utilizados na preparacdo possuem baixo teor de ferro heme e ha
poucos alimentos com vitamina C. Assim, as DEI apresentam vantagens por conterem em sua
composicdo sais de ferro, adicdo de vitamina C em grande quantidade e por seguirem as
recomendag0es nutricionais (42).

Apds a absorcdo, o ferro se liga a transferrina (39,40). Este complexo é a principal
forma de transporte do ferro pelo plasma (39,40). O ferro possui dois destinos principais: 1)
ser transportado ao citoplasma celular, entrar na célula e ser armazenado na forma de ferritina;
2) por meio de endocitose, a transferrina adentra nos eritoblastos para a formagdo de
hemoglobinas, que sdo as principais transportadoras de oxigénio (39,40). Existem trés
estagios de deficiéncia de ferro (DF): 1) esgotamento das reservas de ferro sem complicacdes
hematologicas; 2) reducdo da eritropoiese devido ao baixo suprimento de ferro para a medula
Ossea; e 3) reducdo da producdo de hemoglobina, o que ocasiona a anemia ferropriva (42,43).

A DF ocorre quando as concentracdes de ferro no organismo néo sdo suficientes para
atender as suas necessidades, devido a fatores como aumento da demanda corporal, ingestdo
inadequada, perdas sanguineas, uso de medicamentos e inflamacgéo (44-46).

Levando em consideracdo pacientes em uso de TNE, adultos e idosos, portadores de
doengas cronicas e acamados, estes sdo particularmente vulneraveis a DF devido a
combinacdo de fatores causadores (32,40,47). Outros aspectos que podem agravar a situagéo
incluem a posicdo da ponta da sonda, dietas enterais insuficientes e a presenca de inflamacgéo
crénica (32,40,47).

Outro fator é que ainda ndo existem critérios especificos para o diagndstico DF, o que
pode resultar em variagdes nos valores de referéncia, tornando o diagnoéstico e o tratamento da
caréncia nutricional mais complexos (48).

Desta forma, € necessario 0 uso dos valores de referéncia para anemia. Uma das
recomendacfes mais utilizados para diagndstico de anemia ferropriva é o do Ministério da
Saude (49). O diagnostico é realizado com base nos seguintes critérios: concentracfes de
ferritina <30 ng/mL, normalmente com indice de saturacdo de transferrina (IST) dentro da
normalidade (20 a 40%) ou <20%; ou concentracdes de ferritina entre > 30 e <100 ng/mL
com associacdo de IST <20%; ou concentragdes de ferritina > 100 ng/mL com associa¢ao de
IST <20% e proteina C reativa (PCR) elevado (49). Em pacientes com doencas cronicas,
sugere-se que a DF possa ser diagnosticada com base em ferritina sérica <100 ng/mL ou entre
100 e 299 ng/mL, quando acompanhada de IST <20% (48,50,51,52). No entanto, esses
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valores sdo mais altos, pois consideram a presenca de processos inflamatdrios nos pacientes
(48,50,51,52).

Cobre

O cobre é considerado o terceiro oligoelemento mais abundante no corpo humano,
apos o ferro e o zinco (53,54). O corpo humano contém cerca de 100-120 mg de cobre na
forma cuprica oxidada (Cu?*"), sendo o cérebro, figado e rins os 6rgdos com as maiores
concentragdes (54). E considerado cofator importante para muitas enzimas-chave da quimica
redox (55,56). Auxilia na regulacdo da sintese energética mitocondrial, na conversao de
dopamina em norepinefrina, no metabolismo do ferro, na producédo de melanina, na sintese de
elastina e colageno para a formacéo e desenvolvimento do tecido conjuntivo, no metabolismo
da glicose, na regulacdo do colesterol e do horménio tireoidiano, além de contribuir para a
imunidade e o controle da pressao arterial sistémica (57-59).

Apesar de suas inumeras funcdes, o cobre possui potencial toxico, e por isso a sua
absorcao e transporte sdo rigorosamente regulados (58). Segundo Schwarzschild e Medeiros®®
(2013), aproximadamente 97% do cobre circulante no sangue estd ligado a ceruloplasmina
(proteina transportadora do cobre). O cobre é encontrado em dois estados redox: 1) forma
cuprica oxidada (Cu?") e 2) forma cuprosa reduzida (Cu'), sendo a forma Cu?*" a mais
abundante no corpo humano (55).

Conforme Altarelli et al.> (2019), o cobre pode ser encontrado em diversos tipos de
alimentos. Os que possuem maiores concentrac¢des séo frutos do mar, vegetais e frutas frescas,
peixes, miados, nozes, cereais, frutas secas e cacau (59,60). A grande maioria desses
alimentos ndo sdo incluidos na producdo das DEA, o que pode resultar em caréncia deste
micronutriente em muitos pacientes em uso de VAA.

A recomendacao diaria de cobre pode variar entre 1,1 e 2 mg em adultos, e sua taxa de
absorcdo pode variar entre 20% e 50% (40). Além disso, a Organizacdo Mundial da Saude
recomenda ingestdo de 2 a 3 mg de cobre por dia em adultos (61). E importante ressaltar que a
meia-vida do cobre dietético é de aproximadamente 13 a 33 dias; por isso, alimentos fontes de
cobre devem fazer parte do habito alimentar (40).

O cobre é absorvido no estbmago e no intestino delgado, com maior porcentagem de
absorcdo no duodeno (59). A importancia do duodeno para a absor¢do de cobre foi
demonstrada em um estudo que comparou as concentracdes de cobre em pacientes em uso de

gastrostomia e em jejunostomia (32). Os pacientes foram acompanhados apds o inicio do uso
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de dieta enteral, nos periodos de 6, 12 e 24 meses (32). Os autores observaram que a
concentracdo de cobre ndo se alterou nos individuos com gastrostomia, enquanto o0s pacientes
em uso de jejunostomia apresentaram concentracdes de cobre reduzidas (32).

O metabolismo do cobre se inicia com a transformacdo do cobre dietético da forma
Cu?" para a forma Cu*" (62). Alguns fatores facilitam a absor¢cdo desse micronutriente no
organismo, como o pH &cido intestinal, os sais de cobre nas formas de carbonato, sulfato e
acetato, além dos acidos citrico e latico (59). O Cu* ¢ transportado para o figado, se liga a
ceruloplasmina, € liberado para a corrente sanguinea e distribuido aos tecidos (62). Conforme
Schwarzschild e Medeiros®® (2013), grande parte do cobre absorvido é excretado pela bile.

A primeira deficiéncia de cobre descoberta e estudada foi a doenca de Menkes (um
distarbio genético) (40). Atualmente, existem outras causas estudadas que podem levar a
deficiéncia de cobre, como cirurgia bariatrica, sindromes de ma absorcdo e queimaduras, 0
que pode ser classificado como problema de sadde publica (63). Como mencionado por
Berger et al.*° (2022), deve-se dosar os niveis de cobre em pacientes em uso de nutricio
enteral domiciliar com jejunostomia e em pacientes em uso de nutricdo enteral por
aproximadamente 6 a 12 meses, devido ao risco de caréncia desse micronutriente.

Sabe-se que o estado nutricional do cobre é influenciado pela inflamacdo (63).
Durante a resposta inflamatdria, as concentragdes de cobre no sangue aumentam, assim como
a ceruloplasmina (63). A ceruloplasmina é considerada proteina de fase aguda positiva (63).
Dessa forma, para o diagndstico de deplecdo de cobre, € importante analisar as concentragdes
de PCR, marcador de resposta inflamatoria (63). Assim, pode-se observar que ambos 0S
micronutrientes estudados sdo impactados pela presenca de inflamagéo.

A populacdo do estudo que é composta por pacientes em uso de TNE, frequentemente
portadores de doencas crbnicas e expostos a processos inflamatorios, alteracdes alimentares,
perdas sanguineas e uso de medicamentos, 0 que 0Ss torna mais suscetiveis ao
desenvolvimento de deficiéncias de ferro e/ou cobre. Além disso, embora existam diversos
estudos que analisam a composicao das dietas enterais e a elaboracdo de novas dietas caseiras
capazes de atender a todas as recomendagdes de micronutrientes, ainda sdo poucos 0s que
avaliam a relacéo entre os tipos de dietas enterais, 0 posicionamento da ponta da sonda e o
impacto desses fatores no estado nutricional dos micronutrientes ferro e cobre.

Diante do exposto, elaboramos a seguinte pergunta de pesquisa: Diferentes tipos de
VAA e tipos de dietas administradas podem interferir no estado nutricional dos

micronutrientes ferro e cobre?
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