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Minerais organicos sao reconhecidos globalmente
como uma fonte mineral mais biodisponivel

do que seus homodlogos inorganicos. Embora
existam muitas formas de produtos minerais
disponiveis no mercado para uso em nutri¢ao
animal, infelizmente estes foram genericamente
denominados “minerais organicos”, devido ao fato
de que 0s minerais em questao sao complexados
ou de outra forma associados a moléculas
organicas.

Tipicamente falando, os minerais organicos
podem ser produzidos por meio de iniUmeros
mecanismos, dependendo do produto mineral
que esta sendo fabricado. O processo de
complexar ou quelar elementos como cobre,
ferro ou zinco, por exemplo, costuma envolver a
reacao de sais minerais inorganicos com um grupo
de ligacdo adequado, como um peptideo ou
aminoacido, apds o qual o mineral se torna parte
de uma estrutura biologicamente estavel. Varios
processos de producdo foram desenvolvidos,
variando de rea¢des altamente especificas e
controladas a rotas onde a sintese quimica

esta mais envolvida.

Devido a grande variedade dos produtos
existentes no mercado, a importéncia de
compreender as diferencas fisicas entre eles ndo
pode ser subestimada. Uma maior compreensao
dos principios basicos por tras desses produtos
permitird que os usuarios finais os diferenciem
nao apenas em termos de sua constituicao fisica,
mas também em termos de comportamento
provavel in vivo.

COMPLEXOS
OU QUELATOS?

A gquimica da complexacdo ou quelacdo, como

é comumente conhecida, criou uma grande
confusao na industria de racado animal. Termos
como complexos de aminoacidos metalicos,
quelatos de aminoacidos metalicos, complexos de
polissacarideos metalicos e proteinatos metalicos
sao abundantes, mas as defini¢des oficiais
permanecem vagas e inuteis.




Tabela 1: Terminologia oficial para minerais organicos (AAFCO e EFSA).

AAFCO EFSA

Produto resultante da
quelacdo de um sal soltvel com
aminoacidos e/ou proteina
parcialmente hidrolisada.

Proteinato
metalico (57.23)

Quelato metalico
de proteina
hidrolisadas

Um pd com teor minimo de x% de
metal, em que x = 10% de cobre,
ferro, manganés e zinco.

Minimo de 50% de quela¢do de
cobre, ferro, manganés e 85% de
quelacdo de zinco.

Produto resultante da
reacdo de um ion metdlico a partir

Quelato metalico
de aminoacidos

Quelato metalico
de hidrato de

Complexo metélico de
aminoacidos, em que o metal e os

(57.142) de um sal metalico solUvel com aminoacidos aminoacidos derivados da proteina
aminoacidos. da soja sdo quelados através de
ligacbes covalentes coordenadas.
Complexo Produto resultante da Quelato metalico | Um liquido com um teor minimo
metalico de complexagdo de um sal de de hidrato de de 6% de cobre ou 7% de zinco.
aminoacidos metal soltvel com um ou mais glicina (liquido)
(57.150) aminoacidos.

Produto resultante da
complexacdo de um sal de metal
solivel com um aminoacido
especifico.

Complexo metalico
(aminoacido
especifico) (57.151)

Quelato metalico
de hidrato de
glicina (sélido)

Um pé com teor minimo de 15%
de cobre, ferro, zinco e
manganés.

A titulo de exemplo, as definicdes dos minerais
organicos mais comuns usados na produc¢ao
agricola, conforme estabelecido pela Associacao
Americana de Oficiais de Controle de Alimentos
(AAFCO, 1998), sao ilustradas na Tabela 1. Em
observancia as definicbes da AAFCO, a Tabela 1
também da uma visao geral da classificacdo da
UE de produtos minerais organicos, a partir da
qual se pode avaliar as principais diferencas entre
as terminologias oficiais usadas para controle
regulatdrio e a confusao dbvia que pode ocorrer
ao se comparar produtos.

De modo geral, os quelatos sdao preparados pela
reacdo de sais minerais inorganicos com, por
exemplo, misturas preparadas enzimaticamente
de aminoacidos e pequenos peptideos, sob
condicoes controladas. Esses ligantes de
aminoacidos e peptideos se ligam ao metal em

mais de um ponto, garantindo que o &tomo

de metal se torne parte de uma estrutura

biologicamente estdvel em formato de anel.

Aminoacidos e produtos da digestdo de proteinas,

como pequenos peptideos, sao ligantes ideais

porque tém pelo menos dois grupos funcionais

que permitem ligacdes minerais estaveis.
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NEM TODOS 0S MINERAIS
ORGANICOS SAO IGUAIS.
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Muitas afirmacoes diferentes sao feitas
guanto aos méritos relativos e adequacao

de aminoacidos em comparacao a peptideos
na formacao de quelatos minerais, existindo
um numero ainda maior de argumentos em
relacdo a chamada biodisponibilidade de tais

produtos.




ESTABILIZANDO UM QUELATO: O EFEITO DE LIGANTES

Ao tentar comparar quelatos ou complexos com base
em “qual é o melhor sob essas condicdes”, muitos
fatores diferentes devem ser levados em consideracao.
No entanto, pode ser Util comparar produtos em
termos da forca da ligacdo entre o mineral e o ligante
usando as chamadas constantes de estabilidade.

Uma constante de estabilidade (também conhecida

como constante de formacdo ou constante de ligacdo) é
um valor de equilibrio para a formacdo de um complexo
ou quelato em solucdo. A constante de estabilidade
geral é o produto de todas as constantes de estabilidade
graduais. Por exemplo, se K1 e K2 sdo as constantes

de estabilidade para a adicdo do primeiro e segundo
ligantes, respectivamente, entdo a constante de
estabilidade geral (,) é K1 x K2.

Este valor é uma medida relativa da forca da interacdo
entre um metal e o ligante em um quelato ou complexo.
Podemos derivar esse valor medindo as proporcoes
relativas de metal ([M]), ligante ([L]) e quelato ([ML]):

[L] + [M] & [ML]

Observe os varios fatores de influéncia que
desempenham um papel neste equilibrio:

¢ 0 pH influencia significativamente o equilibrio
entre ML e L+ M.

e Qutros fatores também influenciam isso, como
o tipo e a composicado do ligante, proporc¢oes
relativas de [L] para [M], etc.

Em dltima analise, a constante de estabilidade (B) pode
ser definida como uma medida da razdo da concentracéo
e quelato para as concentracdes do metal livre e ligante
sob um determinado conjunto de condicdes.

Para simplificar, pode ser representado da seguinte forma:
B =[ML]/ [L][M]

Essencialmente, o que isso nos diz é que quanto
maior o valor da constante de estabilidade 3, maior a
proporcao do quelato ou complexo que esta presente
em relacdo ao ligante livre ([L]) ou metal livre ([M]) em
um dado pH.

As constantes de estabilidade para uma gama

de ligantes, incluindo aminoacidos individuais,
dipeptideos, tripeptideos, etc., podem ser facilmente
obtidas a partir do banco de dados de constantes de
estabilidade do NIST, que calcula o valor considerando
pH relativo, forca i6nica, temperatura, tipo de ligante,
ligante e concentra¢des de metais.

Normalmente, a constante de estabilidade é
apresentada em valores logaritmicos e pode servir
como um guia util ao comparar diferentes grupos de
ligacdo, como aminoacidos, dipeptideos e tripeptideos.
Em geral, quanto maior o valor da constante de
estabilidade, maior a forca de quelacéo e, portanto,

a proporcao relativa de mineral ligado para mineral
livre e ligante livre sob um determinado conjunto de
condicoes.

Obviamente, seria errado ndo afirmar que existem
excecoes. Da mesma forma, a prépria natureza da
quimica complexa que rege a quelacdo dita que
fatores adicionais contribuirdo, em ultima instancia,
para a forca da ligacdo e a estabilidade dos complexos
ligante-mineral.




O PAPEL DA FORCA DA LIGAGCAO SOBRE A ESTABILIDADE DE MINERAIS ORGANICOS

A maioria dos aminoacidos e peptideos se ligam a ions
metalicos por meio de d&tomos de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre. Os aminoacidos individuais exibem uma gama
de estabilidades quando complexados com minerais, e
estes podem ser avaliados em diversos bancos de dados.
E razodvel esperar que os peptideos que tém um maior
numero de &tomos doadores e, portanto, o potencial
para formar um numero de anéis quelatos quando se
ligam a um fon de metal, teriam maior estabilidade do
que aminoacidos simples, como a glicina.

Isso, no entanto, depende do peptideo ser capaz de
realmente formar mais de um anel quelato. Como

no caso dos aminodacidos, os peptideos também
apresentam diversas estabilidades. Em muitos casos, a
estabilidade dos quelatos peptideos pode ser maior
do que os quelatos de um Unico aminoacido.

Decorrente disso, pode-se antecipar que os proteinatos
terdo as propriedades fisico-quimicas necessarias

para garantir uma ampla constancia sob condicdes de
mudanca de pH.

Considere os dados da Tabela 2, que compara uma
variedade de ligantes quando complexados com cobre
sob as mesmas condicoes fisioldgicas. Para simplificar,
os valores de estabilidade (dados de registro) foram
transformados e comparados em uma base relativa aos
da glicina. A massa molecular de cada ligante também
é indicada.

Tabela 2: Estabilidades relativas de complexos de cobre ligados organicamente.

Grupo de ligacao Estabilidade relativa

Acido propionico (74Da) 1x10-6
Metionina Hidroxi-Analoga (150 Da) 2,63x10-6
Met (mm 149Da) 0,5
Gly (mm 75Da) 1
His-Ser (m.wt. 260Da) 2,5
His-Met (mm 304Da) 2,5
Gly-Cys (mm 196Da) 21
Gly-Lys (mm 221Da) 2.818
Tyr-Trp (mm 385Da) 3.235
Ala-Lys (mm 238Da) 9.549
Tyr-Lys (mm 327Da) 186.208
EDTA 56x1010

Adaptado de: Critically selected stability constants of metal complexes, NIST Database 46.




O que isso indica é que o tamanho do grupo de ligacdo
ndo é o fator mais critico que influencia a resisténcia da
ligacdo e, em ultima analise, a estabilidade de um quelato.
Claramente, as alegacdes de superioridade com base no
tamanho tém pouco mérito. No entanto, simplesmente
aumentar o nimero de aminoacidos em um ligante

pode ndo aumentar a estabilidade do complexo de metal
e, portanto, pode ndo necessariamente aumentar a
proporcao relativa do mineral ligado.

Em ultima analise, ndo apenas o tipo de aminoacido
influencia a estabilidade de um determinado quelato,
mas a posicdo dos aminoacidos em um peptideo
também pode influenciar de forma significativa a
interacdo entre o ligante e o mineral.

Isso é ilustrado na Tabela 3, onde pode ser observado
gue os fatores mais criticos sdo a sequéncia e a posicao
dos aminoacidos, e ndo o tamanho total.

Tabela 3: Papel da sequéncia de aminoacidos na
resisténcia e estabilidade da ligacdo do quelato

Grupo de ligacao Estabilidade relativa

Gly-Gly-Gly (mm 225Da) 1

Gly-Gly-His (mm 305Da) 270

Gly-His-Gly (mm 305Da) 8511

A substituicdo de uma histidina no tripeptideo Gly-Gly-
Gly para produzir Gly-Gly-His, por exemplo, aumenta o
valor de estabilidade e, portanto, a proporcao relativa
de mineral ligado (cobre, neste caso). Além disso,
alterar a posicdo desta histidina dentro da sequéncia
tripeptidica (para formar Gly-His-Gly, por exemplo)
pode resultar em um aumento adicional na forca de
ligacdo e, portanto, um aumento na proporcao de
mineral ligado.

Em termos praticos, mudancas simples na configuracdo
dos aminoacidos neste tripeptideo resultam em uma
proporcdo maior de mineral ligado em relacédo ao
mineral livre e ao ligante.

Essencialmente, a estabilidade do quelato mineral pode
ser significativamente influenciada nao apenas pelo
tipo de aminoacido, mas também pela configuracao dos
aminoacidos em uma sequéncia de peptideo.

Do ponto de vista da producdo, é importante observar
que a extensado e o tipo de hidrdlise de uma fonte

de proteina para formar peptideos de cadeia curta
podem influenciar significativamente a sequéncia de
aminoacidos presentes nesses peptideos. A producao

|u

de um hidrolisado de proteina “ideal” para quelacdo
mineral pode ser realizada por meio da selecdo
criteriosa das condicdes de hidrdlise. Isso garante
que a mistura final de peptideos hidrolisados tera as
propriedades necessdrias para garantir a constancia e
a estabilidade de ligacdo a minerais sob condicdes de

alteracdo do pH.

Um estudo recente (Byrne et al., 2021) usando
técnicas baseadas em potenciometria analisou uma
variedade de minerais organicos comerciais usando
um eletrodo seletivo de fons Cu para determinar suas
estabilidades in vitro em uma faixa de pH que reflete
as condicoes fisioldgicas (Figura 1). Neste trabalho, as
amostras foram reconstituidas e suspensas antes da
titulacdo dos sobrenadantes, com posterior medicao
do percentual de cobre vinculado sobre uma faixa de
pH de 3 a 8. Isso confirmou que existem diferencas
notdveis na estabilidade dependente do pH de
minerais organicos comerciais, com a quantidade de
cobre ligado variando consideravelmente entre as

amostras.




Além disso, os dados indicam que alguns minerais
organicos tém baixa ou nenhuma capacidade

de ligacdo mineral estavel em pH acido, com impactos
6bvios na bioeficacia dos produtos. Essas diferencas
podem ser atribuidas ndo apenas ao tipo de grupo de
ligacdo usado, mas também ao processo de producdo
usado para gera-lo.

#Proteinate 1

M Glycine Complex
AAmino acid chelate
 Proteinate 2

X Proteinate 3

Bound Cu (%)

@ Proteinate 4
+Proteinate 5
Proteinate 6
Amino acid complex

Proteinate 7

Figura 1: estabilidades dependentes de pH de
quelatos de cobre (Byrne et al., 2021)
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EM ULTIMA ANALISE, A ESTABILIDADE
DE UM MINERAL ORGANICO E DE
SUMA IMPORTANCIA PARA SUA
BIODISPONIBILIDADE.
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Durante o transito pelo trato gastrointestinal e
conforme o pH diminui ou acidifica, todos os minerais
sdo submetidos a forcas fisioldgicas, que podem
resultar na dissociacdo do complexo mineral ligado

e na liberacdo de ions minerais livres. Existem varias
consequéncias negativas para esta dissociacdo de
minerais induzida pelo pH.

Por exemplo, o ion mineral livre carregado pode
reagir com componentes da planta carregados
negativamente, como acido fitico, que pode estar
presente no trato gastrointestinal ou, pior ainda,
pode formar os chamados hidréxidos ao atingir o

ambiente mais alcalino no intestino. Isso pode causar
o fendmeno da hidroxipolimerizacdo induzida pelo pH
e resultar na precipitacdo do mineral e, assim, levar a
uma reducdo muito significativa na biodisponibilidade.

Crop

Proventriculus Small intestine

Duodenum

Glizzard

Regido pH

Papo ................................................... —
Proventriculo 25-5
Moela 25-5
Duodeno : 5-6.5
Pequeno Superior 6-7
intestino Inferior 7-7.5

Essencialmente, complexos ou quelatos com baixa
estabilidade ndo entregam o mineral aos locais de
absorcao no intestino e reduzem a eficacia do produto
a do sal inorganico correspondente. Maximizar

a estabilidade dependente do pH de minerais
aumentara a biodisponibilidade mineral e a absorcao
no intestino.

SN0 0077

EM ESSENCIA, QUANTO MAIOR A
ESTABILIDADE DE UM MINERAL,
MAIOR SERA SUA
BIODISPONIBILIDADE.
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E INFLUENCIA DA ESTABILIDADE DE MINERAIS NA BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

Além de diferir em virtude do grupo de ligacdo usado
no processo de quelacdo, os minerais também diferem
muito em termos de quao bem sdo absorvidos e
utilizados por um animal. Os pesquisadores dedicaram
tempo e esforco significativos para compreender a
biodisponibilidade relativa dos minerais organicos,
geralmente em comparacdo com sulfatos minerais
inorganicos, usando uma gama de parametros de
avaliacdo. Ha diversas defini¢des de biodisponibilidade,

mas em termos de minerais, o termo pode ser definido
como a proporcao relativa de um mineral ingerido que
é absorvido e retido pela espécie animal sob analise. A
Tabela 4 destaca alguns exemplos de estudos sobre a
biodisponibilidade da fonte de zinco em aves. Pode ser
observado que, em geral, as fontes organicas de zinco
tém maior biodisponibilidade do que seus homdlogos
inorganicos.

Tabela 4: Biodisponibilidade relativa de fontes de zinco em aves (adaptado)

Fonte Zn indices Zn

Referéncia

Biodisponibilidade relativa (%)

(S;rlzxitZSfeﬁgente) Zn do osso 100 Cao etal., 2000
Sulfato Zn (basico) Zn do osso 101 Cao et al., 2000
Cloreto de Zn (basico) Zn do osso 107 Cao et al., 2000
%);;duoddeeazllirr:gntagéo) Zn do osso 49 Cao et al., 2000
Sulfato de Zn Ganho de peso 100 Ao et al., 2006
Proteinato de Zn Ganho de peso 183 Ao et al., 2006
Sulfato de Zn Zn da tibia 100 Ao et al., 2006
Proteinato de Zn Zn da tibia 157 Ao et al., 2006
Acetato de Zn Zn do osso 100 Cao et al., 2002
Proteinato de Zn Zn do osso 110-124 Cao et al., 2002
Metionina de Zn Zn do osso 78-91 Cao et al., 2002
Acetato de Zn Mucosal MT 100 Cao etal., 2002
Proteinato de Zn MT da mucosa 99-130 Cao etal., 2002
Metionina de Zn MT da mucosa 77-94 Cao etal., 2002
Sulfato de Zn Ganho de peso 100 Batal et al., 2001
TBZC Ganho de peso 110 Batal et al., 2001
Sulfato de Zn Zn do osso 100 Cao et al., 2000
Quelato Aa de Zn Zn do osso 83-104 Cao et al., 2000
Proteinato A de Zn Zn do osso 116-139 Cao et al., 2000
Sulfato de Zn Zn da mucosa 100 Cao et al., 2000
Quelato Aa de Zn Zn da mucosa 64-104 Cao et al., 2000
Proteinato A de Zn Zn da mucosa 65-133 Cao et al., 2000
Sulfato de Zn Zn do osso 100 Wedekind et al., 1992
Zinco-metionina Zn do osso 117-177 Wedekind et al., 1992
Oxido de zinco Multiplos parametros | 100 Pimental et al., 1991
Zinco-metionina Multiplos parametros | 100 Pimental et al., 1991
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Além disso, pode ser observada variabilidade entre os desempenhard um papel significativo na influéncia
estudos, que depende ndo apenas do indice de medicdo  da biodisponibilidade relativa. Existe um nimero

usado para avaliar a biodisponibilidade, mas também limitado de estudos que comparam a forca de quelacdo
da fonte usada. Em esséncia, mesmo dentro de grupos de minerais organicos com a biodisponibilidade.

de minerais organicos (por exemplo, proteinatos), No entanto, esses estudos séo muito perspicazes e

podem ser observadas diferencas na biodisponibilidade. = demonstram uma ligacédo direta entre a estabilidade e a

biodisponibilidade de minerais organicos.

Muitos fatores afetam a biodisponibilidade, incluindo oy,
(mas ndo se limitando a): PORTANTO, AUMENTAR A FORCA
e espécies animais DA L|GA€AO ENTRE O MINERALE g
* sexo O GRUPO DE LIGACAO UTILIZADO 7

e estado fisiolégico

E UMA ESTRATEGIA MUITO EFICAZ
PARA MELHORAR A BIODISPONIBI-
LIDADE DE MINERAIS ORGANICOS.

e status mineral existente

4
%
7
%
%
%
s %
e escolha de critérios de resposta 7
- 7
e escolha de fonte padrédo e g
_ Z

forma quimica Yo

e solubilidade do elemento mineral
A Tabela 5 destaca as principais conclusdes de varios

Com relacdo a forma quimica do mineral, a forca de desses estudos, nos quais é evidente que, a medida que
guelacdo entre o mineral e o grupo de ligacdo definird a forca de quelacdo aumenta, a biodisponibilidade
a estabilidade mineral organica e, em Ultima anélise, relativa da fonte mineral também aumenta.

Tabela 5: A forca da quelacao é fundamental para a biodisponibilidade relativa dos minerais organicos (adaptados)

Fonte mineral Forca de quelacao (Qf) Biodisponibilidade relativa (%) Referéncia
Proteinato Cde Zn | 120 108 Cao etal., 2000
Proteinato Bde Zn |91 99 Cao et al., 2000
Polissacarideo de Zn | 3,8 94 Cao etal., 2000
Proteinato Ade Zn | 944,02 111-196 Yuetal., 2010
Proteinato Bde Zn | 30,73 107-187 Yuetal., 2010
Complexo AadeZn | 6,48 106-162 Yuetal, 2010
Glicinato de Zn n/r 108-157 Yuetal., 2010
Metionato de Zn n/r 109-145 Yuetal., 2010
Proteinato de Mn 147 169 Liao et al, 2019
Quelato Aade Mn | 61,9 141 Liao et al, 2019
Complexo Aa de Mn | 2,35 112 Liao et al, 2019
Quelato Cde Mn 115,4 93-114 Lietal, 2004
Quelato B de Mn 45,3 96-133 Lietal., 2004
Metionato Ede Zn | 3,2 95-110 Lietal., 2004
Proteinato ES de Fe | 8.590 174 Zhang et al., 2016
Proteinato M de Fe | 43,6 143-164 Zhang et al., 2016
Metionato de Fe 1,37 102-129 Zhang et al., 2016
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AVALIACAO QUANTITATIVA DA QUELACAO

Considera-se que testes de diversos graus de natureza
cientifica e credibilidade sdo capazes de diferenciar
entre minerais organicos bons e ruins.

Os parametros basicos que podem ser analisados incluem:

e % mineral

® razao nitrogénio-mineral
* % mineral ligado

e massa molecular

e biodisponibilidade

e estabilidade

Embora algumas das analises em uso possam fornecer
informacdes significativas e valiosas sobre produtos
definidos ou individuais, entender as limitacdes desses
testes é fundamental para aplica-los com sucesso

na avaliacdo de minerais organicos. Historicamente,

a determinacdo da porcentagem de mineral ligado
utilizava a filtracdo através de uma membrana de baixa
massa molecular. Presumia-se que o mineral retido
antes do filtro estava ligado, enquanto o mineral no
filtrado (solucdo) ndo estava ligado. Tais métodos, no
entanto, estao sujeitos a manipulacdo, por meio da
qual alterar o pH do tampéao pode causar precipitacdo
e levar a estimativas falsas do verdadeiro nivel de
mineral ligado.

Os Unicos ensaios validados que quantificam
totalmente o nivel de mineral ligado em minerais
organicos sao baseados no uso de técnicas
conhecidas como ATR-FTIR e PXRD e foram
desenvolvidos e validados por pesquisadores do
Centro Europeu de Biociéncias da Alltech.

O primeiro ensaio usa uma forma de espectroscopia
infravermelha para medir a quantidade de mineral
ligado, enquanto o segundo usa uma forma de
cristalografia para medir o mineral ndo ligado. Ambos
complementam um ao outro e sdo revisados por
pares e publicados (Cantwell et al., 2017). No caso do
ensaio FTIR, este foi validado e verificado de forma
independente pelo Laboratdério Central de Referéncia
(CRL) e é aceito como um método de controle oficial
pela Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar
(EFSA) na Unido Europeia.
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ABsTRACT
The aim of the present work was to establish a reliable analytical method to determine the
degree of in used as feed additives in the solid
state. Two complementary techniques were developed. Firstly, a quantitative attenuated total
reflectance Fourier transform infrared (ATR-FTIR) spectroicopic method investigsted modifica-
tions in vibrational absarption bands of the ligand on complex farmation. Secondly, & powder
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X-ray diffraction (PXRD) method to quantify the amount of crystalline material in the proteinate
product was developed. These mathods ware devaloped in tandem and cross-validated with
each other. Multivariate analysis (MVA) was used to develop validated calibration and predic-
tien mbdels The FTIR and PXAD calibrations showed excellent lineaiity (R > 0.99). The

tic model parameters showed that the FTIR and PXRD methods were robust with &
root mean square error of calibration AMSEC =3.39% and a root mean square error of prediction
RMSEP £7.17% respectively. Comparative statistics show excellent agreement between the
MVA packages assessed and between the FTIR and PXRD methods. The methods can be used
to determine the degres of complaxation in complexes of both protein hydrolysates and pure
aming acids,

ANTAGONISMO DO PREMIX E DA RACAO

Cada vez mais, os efeitos agonisticos e antagonisticos
dos componentes da racdo tém sido examinados, com
a escolha dos componentes ganhando importancia
cada vez maior na formulacdo da dieta. A possibilidade
de interacdes negativas que ocorrem entre
componentes individuais dentro de premixes e racoes é
alta e muitas vezes negligenciada, assim como os

efeitos subjacentes a nivel celular apds a digestdo e
absorcao da fonte mineral.

Estudos recentes tém se concentrado na avaliacao
desses antagonismos potenciais. Os efeitos diferenciais
observados indicam que nem todos quelatos sdo
feitos da mesma forma. Além disso, todos diferem

em termos de estabilidade, liberando minerais de forma




dependente de pH com base no pH do microambiente
local. Essa instabilidade resulta em alguns quelatos
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EFEITO DE MINERAIS NA ATIVIDADE ENZIMATICA

Muito pouca informacao estd disponivel comparando
0s antagonismos potenciais que podem ocorrer entre
diferentes fontes minerais e enzimas dentro dos
premixes, bem como as repercussdes que isso pode ter
em termos de perda da eficacia da enzima.

Santos et al. (2014) se enfocou na avaliacdo do
potencial de interacdo in vitro entre fontes quelatadas
inorganicas e organicas de Fe, Zn e Cu com trés
preparacoes de fitase comercialmente disponiveis. O
estudo também investigou se o grau de inibicdo da
enzima dependia do tipo de mineral orgéanico utilizado
como fonte mineral.

Os autores demonstraram que existia uma relacdo
altamente significativa entre a inibicdo da fitase

e o tipo de mineral, bem como a fonte e concentracdo
do mineral.

Os proteinatos foram consistentemente e
significativamente menos inibitérios do que as
outras fontes minerais, e isso foi mostrado no caso
das fitases de Escherichia coli e Peniophora lycii para
Fe e Zn, bem como para Cu com fitases de E. coli e
Asperqillus niger. A curva dose-resposta que ilustra
o impacto da fonte Fe na atividade da fitase P. lycii é
mostrada na Figura 2.

Os autores destacaram ainda o impacto da forma
mineral na atividade da fitase, calculando a metade

da concentracdo inibitéria maxima (1C50), permitindo

assim que eles indiquem quanto de cada fonte mineral

foi necessario para inibir a funcdo da fitase pela

metade, fornecendo assim uma medida da poténcia

de fontes minerais individuais. A Tabela 6 resume

os valores de IC50 para as fontes individuais de Fe e

enzimas fitase avaliadas, ilustrando ainda que nem

todas as fontes minerais sdo equivalentes no que diz

respeito ao seu impacto inibitdério.
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Figura 2: Curvas sigmoides de dose-resposta
que representam o efeito das fontes de Fe na

atividade da fitase de P. lycii (Santos et al., 2014)




Tabela 6: Valores de concentracao (ppm) IC,, de fontes de ferro para inibicdo de fitase

Fonte de fitase Proteinato Glicinato de(a:(r)nr?np;g)c(i(:ios de pf)(l)ir;glc‘:\)::’::leos Sulfato

E. coli 6,7 £ 1,14 3,4 £ 0,381 0,9 +0,1¢ 3,7+0,18" 4,1+0,48"
P. lycii 16,7 = 2,541 3,8 0,88 1,4+0,28" 10,4 = 1,3¢7 2,9+£0,48"
A. niger 10,9+ 1,041 6,0 0,98’ 1,1+0,1¢ 12,0+ 1,31 8,5+ 1,0481

Adaptado de: Santos et al., 2014

No geral, diferentes fontes de minerais organicos
exibiram efeitos diferenciais na inibicdo da atividade
da fitase exdgena. As consequéncias que essa inibicdo
da atividade enzimatica induzida por minerais tem
para a formulacdo do premix e da racdo sdo tremendas
e explicam a variacdo observada na resposta a
suplementacgao.
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A TENDENCIA PARA A SUPER-DOSAGEM DE
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AN

COMPONENTES DO PREMIX.

EFEITO DE MINERAIS SOBRE A
ESTABILIDADE DE VITAMINAS

@

A oxidacdo de vitaminas e a perda da funcéo
antioxidante sdo causadas principalmente pela auto-
oxidacdo de gorduras (um fendmeno que pode ser
autopropagado) ou por minerais residuais por meio
de reacoes de oxidacdo do tipo Fenton. Nos premixes
de minerais, as reacdes de oxidacdo-reducdo sdo a
causa predominante da instabilidade das vitaminas.

O tipo de mineral influenciard a reatividade, sendo
que cobre, ferro e zinco sdo os mais reativos e com
maior potencial de destrui¢ao de vitaminas.

2y,

A FORMA EM QUE O MINERAL

E APRESENTADO, NO ENTANTO,
TEM UM PAPEL AINDA MAIS
SIGNIFICATIVO NA INFLUENCIA DA
ESTABILIDADE DA VITAMINA.

AN

Um estudo recente (Concarr et al., 2021) demonstra
bem esses efeitos. O estudo, que analisou a estabilidade
da vitamina E apds a inclusdo de curto prazo em
premixes minerais contendo sulfatos inorganicos ou
diferentes formas de minerais organicos, demonstrou
que a forma mineral influenciou significativamente

a estabilidade do a-tocoferol (Figura 3).

A estabilidade da vitamina E nos premixes contendo
quelatos proteicos nao foi significativamente diferente
quando comparada ao controle de vitaminas. Os

dois premixes que tiveram a maior perda de acetato
a-tocoferol foram aqueles que continham o complexo
de aminodacidos (reducdo de 25,7%) e glicinato
(reducéo de 31,9%). Ambos os premixes apresentaram
niveis de perdas maiores do que o controle de vitaminas
e na fonte de proteinatos. Esses dados demonstram

a importancia de escolher cuidadosamente os
componentes do premix.

Um estudo adicional de Concarr et al. (2021b)
examinou ainda os impactos desestabilizadores
da forma mineral nas vitaminas no premix. O
autor constatou que tanto acetato de retinol

quanto estabilidades de colecalciferol aumentaram
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Figura 3: A instabilidade da vitamina E nos premixes é influenciada pela forma do mineral (Concarr et al., 2021)

significativamente (P<0,05) dentro de premixes de do tempo de armazenamento, mas que as perdas
vitamina-mineral por meio da inclusdo de minerais poderiam ser minimizadas com a substituicdo de formas
quelados. Os dados indicaram que os niveis aumentados inorganicas por formas organicas. Isso é claramente
de minerais aumentaram o acetato de retinol e a ilustrado na Figura 4, onde o impacto da forma mineral
degradacdo do colecalciferol de acordo com a duracdo e nivel na estabilidade da vitamina D3 é aparente.
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Figura 4: Impacto da forma mineral, nivel e tempo de armazenamento sobre a estabilidade da
vitamina D, no premix (Concarr et al., 2021)




IMPACTO DA FORMA
MINERAL NA EFICACIA
ANTIOXIDANTE

Outras pesquisas do mesmo autor avaliaram o
efeito da forma mineral na reducdo da eficacia de
antioxidantes reconhecidos para ra¢des, como o BHT
(hidroxitolueno butilado). Este estudo comparou
sulfato de cobre inorganico com diferentes fontes
minerais organicas de cobre (Glicinatos, Quelatos de
aminoacidos e proteinatos). Os resultados indicam
ainda que a eficacia dos componentes comumente
usados no premix, como antioxidantes, pode ser
comprometida pelo uso de minerais

inorganicos (Figura 5).
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Figura 5: Impacto da forma mineral sobre a eficacia
de antioxidantes (BHT) (Concarr et al., 2021)

Os dados indicam ainda que, em alguns casos, os
minerais organicos também tiveram um impacto
desestabilizador significativo na funcdo antioxidante.
Essencialmente, minerais com liga¢des fracas podem
resultar na liberacdo de fons minerais livres, causando
uma geracao de espécies reativas de oxigénio, o que
leva a uma maior oxidacdo e uma reducdo na eficacia

de antioxidantes alimentares como o BHT.

IMPACTO DA FONTE
DE SELENIO SOBRE
A ESTABILIDADE DE
SELENOMETIONINA

Selénio pode ser incluido em premixes como selenito

de sédio inorganico, selénio orgéanico enriquecido de
levedura e formas quimicamente sintetizadas, como L
selenometionina (L-SeMet) ou Hidroxi- selenometionina.
Concarr e colegas compararam recentemente a
estabilidade da fonte de selenometionina no premix de
minerais inorganicos, avaliando a recuperagao de SeMet
de premixes contendo levedura enriquecida com selénio
organico ou L-SeMet sintetizada quimicamente.

Os dados sobre o efeito da fonte sobre a estabilidade da
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SeMet na presenca do MTI (Minerais Traco Inorganicos)
demonstrou que a L-SeMet quimicamente sintetizada
é significativamente (P<0,05) menos estavel do que a
levedura organica enriquecida com selénio quando
formulada em um premix contendo fontes de minerais
inorganicos (Figura 6).

Um relatério da EFSA (2013) afirmou que o L-SeMet

sintetizado é instavel em premixes contendo compostos




de minerais, com perda de SeMet de 45%, 46% e Levedura Se SeMet Quim.

A . 2
63% apos trés, seis e nove meses, respectivamente. A o I
instabilidade da L-SeMet quimicamente sintetizada dentro g 5 l
de um premix pode ser devido ao fato de que sua forma g 4 a
purificada pode ser facilmente oxidada. A presenca de 3 6
. i ~ o
minerais pré-oxidativos aumenta a formacao de ROS, que ° -8
posteriormente oxida a SeMet. Embora o experimento g -10
. e 12
atual tenha correlacionado com os dados da EFSA
-14
em relacdo a instabilidade do L-SeMet quimicamente . b
sintetizado na presenca de minerais, demonstrou que a
A . . e Fonte de SeMet
fonte de levedura organica enriquecida com selénio é
significativamente mais estavel (P<0,05). Figura 6: Influéncia da fonte de selénio sobre

estabilidade de selenometionina (Concarr et al., 2021)

Dada a influéncia estabilizadora do processo de quelacdo na reatividade mineral, seria de se esperar que o uso de
minerais quelados reduziria o impacto negativo dos minerais na estabilidade da selenometionina.

CONCLUSOES

Apesar da confusdo e das muitas informacdes contraditdrias existentes, a quelacdo mineral é um processo
relativamente simples, regido por alguns fundamentos basicos da quimica. Ao considerar cuidadosamente os
fatores importantes na quelacdo mineral, pode-se comecar a distinguir entre os produtos com base em suas
estabilidades bioldgicas e, portanto, na biodisponibilidade bioldgica.
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EM ULTIMA ANALISE, A ESTABILIDADE DE UM
MINERAL ORGANICO E DE SUMA IMPORTANCIA
PARA SUA BIODISPONIBILIDADE.
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Durante o transito pelo trato gastrointestinal e conforme o pH diminui ou acidifica, todos os minerais sdo
submetidos a forcas fisioldgicas, que podem resultar na dissociacdo do complexo mineral ligado e na liberacdo
de fons minerais livres. Minerais organicos com estabilidade e forca de ligacdo otimizadas terdo muito menos
potencial de reatividade quando comparadas com fontes inorganicas. No entanto, diferentes formas minerais
organicas reagirdo de forma diferente e causardo maior ou menor inibicdo da atividade enzimatica, estabilidade
da vitamina e funcdo antioxidante, dependendo da fonte.

Em dltima analise, os nutricionistas e formuladores devem prestar mais atencdo a escolha do componente
individual para minimizar os custos financeiros associados a interacdes negativas, que podem ser significativos.

*Referéncias disponiveis mediante solicitagdo.







