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RESUMO 
 

Tese de Doutorado 
Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 
 

INFLUÊNCIA DE PRODUTOS ALIMENTÍCIOS RICOS EM FIBRA NA 
BIODISPONIBILIDADE DE CÁDMIO E DE METAIS ESSENCIAIS 

AUTORA: MARIA DA GRAÇA KOLINSKI CALLEGARO 
ORIENTADORA: TATIANA EMANUELLI 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 21 de Dezembro de 2009. 
 

As fibras alimentares (FA) podem interferir na biodisponibilidade de elementos minerais tanto negativa 
quanto positivamente. Este tem sido um assunto de diversas pesquisas e grande interesse em relação aos 
minerais essenciais e alguns estudos também têm sido feitos em relação aos elementos tóxicos como o 
cádmio (Cd). A contaminação ambiental com Cd e sua conseqüente entrada na cadeia alimentar pode levar a 
graves problemas no homem e nos animais em geral, afetando vários órgãos, o que pode ser mais grave 
quando a exposição se dá durante a fase de crescimento. Suplementos ricos em fibra são utilizados por parte 
da população em face da falta deste constituinte em suas dietas. Por outro lado, as multimisturas (MMs) são 
suplementos alimentares de composição variável e baixo custo, utilizados para melhorar o estado nutricional 
de crianças, sendo que estes suplementos são normalmente ricos em fibra e também em elementos minerais. 
O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito de MMs e outros produtos alimentícios ricos em FA sobre a 
absorção de elementos minerais e sobre a absorção, acumulação e toxicidade do Cd, em ratos em 
crescimento. Foram conduzidos três experimentos independentes. No primeiro experimento as multimisturas, 
usadas como suplementos na proporção de 5% da dieta, aumentaram a absorção absoluta aparente de fósforo, 
magnésio e manganês, proporcionalmente ao seu teor de fibra alimentar, não chegando a interferir na 
absorção de cálcio e cobre, o que sugere que estes suplementos podem ser fonte de alguns minerais na dieta 
e, em proporções semelhantes àquela utilizada neste estudo, não reduziriam a absorção de cálcio ou cobre. 
Num segundo estudo, uma MM, rica em fibra e em minerais essenciais, não reduziu a acumulação nem a 
toxicidade do Cd quando este foi utilizado na dose de 25 mg/kg de dieta, mas reduziu a acumulação renal do 
metal quando este foi utilizado na dose de 5 mg/kg de dieta, a qual é compatível com a exposição humana 
em algumas áreas contaminadas, sugerindo que a multimistura poderia contribuir para reduzir a toxicidade 
do Cd em zonas de contaminação ainda inevitável. No terceiro experimento, em que se comparou a linhaça e 
o farelo de trigo com a celulose purificada, observou-se que a linhaça, que contêm maior proporção de fibra 
solúvel, aumentou a quantidade de Cd retido no fígado e rins dos ratos em crescimento em comparação com 
as outras duas fontes, que contêm predominantemente fibra insolúvel. Estes resultados indicam que 
alimentos com maior proporção de fibra solúvel podem aumentar a deposição corporal de Cd, sugerindo que 
deve haver cuidado na ingestão dos mesmos em regiões contaminadas com Cd. A linhaça e o farelo de trigo, 
usados como fonte de fibra alimentar para os ratos expostos ao Cd, reduziram a absorção aparente do cálcio e 
do fósforo e aumentaram a absorção aparente de magnésio em comparação com a celulose, o que poderia ser 
atribuído a uma interação do Cd com o fitato presente naquelas fontes de fibra. Os resultados deste trabalho 
mostram que as MMs podem ser fonte de alguns minerais essenciais, além de reduzir a acumulação renal de 
cádmio, após exposição a baixas doses deste metal. Também observou-se que diferentes fontes de fibra 
podem interferir de forma diversa na retenção de minerais tóxicos como o Cd, devendo-se ter cuidado com 
fontes ricas em fibras solúveis, como a linhaça, que podem aumentar a retenção do metal. 
 
Palavras-chave: fibra alimentar solúvel; fibra alimentar insolúvel; multimistura; farelo de cereais; linhaça; 
minerais essenciais; cádmio. 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


ABSTRACT 
Thesis of Doctor’s Degree 

Graduate Program on Biological Sciences: Toxicological Biochemistry 
Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 

 INFLUENCE OF FOOD RICH IN DIETARY FIBERS ON CADMIUM AND 
ESSENTIAL METALS AVAILABILITY 

AUTHOR: MARIA DA GRAÇA KOLINSKI CALLEGARO 
ADVISOR: TATIANA EMANUELLI 

Date and Place of the Defense: Santa Maria, December 21, 2009. 
 

Dietary fibers can interfere in the bioavailability of mineral elements both negatively and positively. 
This has been the subject of several researches because there is a great interest in essential minerals; 
also, some studies have been done regarding toxic elements such as cadmium (Cd). Environmental 
contamination with Cd and its consequent interference in the food chain can cause serious problems in 
humans and animals affecting several organs in general, and this can become even worse when 
exposure takes place during growth. Fiber-rich supplements are employed by people that have low 
levels of fiber in the diet. On the other hand, multimixtures (MMs) are low-cost food supplements with 
different compositions that are used to improve the nutritional conditions of children. These 
supplements are normally rich in fibers and mineral elements. The objective of this study was to 
evaluate the effect of MMs and other food products rich in dietary fibers on the absorption of mineral 
elements and on Cd absorption, accumulation, and toxicity in growing rats. Three independent 
experiments were conducted. In the first experiment, MMs, used as supplements at a 5% proportion in 
diets, increased apparent absolute absorption of phosphorus, magnesium and manganese, 
proportionally to its level of dietary fiber, but did not interfere in calcium or copper absorption. This 
suggests that these supplements can be a source of some minerals in the diet, and similar proportions 
to those employed in this study did not diminish calcium and copper absorption. In the second 
experiment, one MM, rich in fibers and essential minerals did not diminish either Cd accumulation or 
toxicity when this metal was employed at 25 mg/kg in the diet, but MM diminished Cd accumulation 
in the kidneys when it was employed at 5 mg/kg in the diet. This latter Cd level is similar to human 
exposure in some contaminated areas, which suggests that MM may contribute to diminish Cd toxicity 
in polluted areas. In the third experiment, when flaxseed and bran wheat were compared to purified 
cellulose, it was observed that flaxseed, which has a higher proportion of soluble fiber, increased Cd 
accumulation in the liver and kidneys of growing rats in comparison to the other two fiber sources, 
which have basically insoluble fiber. These results indicate that foods with a higher proportion of 
soluble fiber can increase Cd body retention, suggesting that one should be careful when ingesting 
these foods in Cd contaminated areas. Flaxseed and bran wheat, used as sources of dietary fiber for 
rats exposed do Cd, decreased apparent absorption of Ca and P and increased apparent absorption of 
Mg in comparison to purified cellulose, which might be attributed to an interaction of Cd and phytate 
present in these fiber sources. Results of the present study show that MMs can be source of some 
essential mineral, besides reducing renal Cd accumulation, after exposure to low Cd doses. It was also 
observed that different sources of fiber may differentially affect the retention of toxic metals like Cd, 
and one should be careful when using foodstuffs rich in soluble fiber, like flaxseed, which can increase 
Cd retention.      

Keywords: insoluble dietary fiber, soluble dietary fiber, multimixtures, cereal bran, flaxseed, essential 
minerals, cadmium. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A fibra alimentar, constituída principalmente por carboidratos indigeríveis, é um dos 

constituintes essenciais na dieta humana em face das suas funções no funcionamento 

intestinal e na regulação da glicose e do colesterol sanguíneos. Além disso, o consumo de 

fibra ou de alimentos ricos em fibra tem sido associado com a prevenção de distúrbios, como 

a obesidade, e de doenças como câncer de cólon (AACC, 2001; Eastwood e Kritchevsky, 

2005).  

              A presença da fibra na dieta pode interferir com a biodisponibilidade de outros 

nutrientes, como os elementos minerais. Embora tenha se considerado inicialmente o efeito 

negativo das fibras sobre a biodisponibilidade de minerais, sabe-se hoje que diferentes tipos 

de fibras podem ter efeitos distintos. De modo geral, considera-se que os constituintes 

insolúveis da fibra, bem como substâncias associadas, têm maior potencial para ligar minerais 

e diminuir sua absorção e que os constituintes solúveis têm efeito mais variável, podendo 

interferir mais positivamente. Além disso, alguns dos produtos ricos em fibra, como os farelos 

de cereais contêm também relevantes quantidades de elementos minerais, os quais são em 

parte biodisponíveis (Ruiz-Roso et al., 2001; Filisetti e Lobo, 2007).  

Multimisturas (MMs) são suplementos alimentares formulados a base de produtos 

alimentícios subutilizados na alimentação humana, usados amplamente  no Brasil e também 

em outros países, com o objetivo de melhorar o estado nutricional de crianças. Existem 

controvérsias quanto à eficiência das MMs como suplementos nutricionais, sendo que um dos 

questionamentos é sobre sua interferência na biodisponibilidade de minerais (Ferreira et al., 

2005; Kaminski et al., 2006). 

Sabe-se que a fibra alimentar também pode interferir negativa ou positivamente sobre 

a biodisponibilidade de elementos minerais tóxicos (Filisetti e Lobo, 2007). O cádmio (Cd) é 

um dos metais tóxicos com ampla distribuição, devido à sua ocorrência natural, mas 

principalmente em decorrência do seu uso industrial e como contaminante de alguns insumos 

agrícolas (Satarug et al., 2003). Devido a sua longa meia-vida (até 26 anos no homem; WHO, 

1992), o Cd pode se acumular no organismo de animais, entre os quais o homem, causando 

danos ao fígado, rins, ossos e pulmões, entre outros órgãos (WHO, 1992; ATSDR, 2008). A 

principal ação necessária em relação ao Cd é evitar a contaminação do ambiente com este 

metal; no entanto, em regiões onde a contaminação ambiental ainda é preocupante, o 

conhecimento de condições que possam diminuir sua acumulação nos organismos vivos é de 

grande importância.  
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Tendo em vista as controvérsias ainda existentes sobre o efeito das MMs e de outros 

suplementos ricos em fibra sobre a biodisponibilidade de elementos minerais essenciais e da 

importância de elucidar a interferência destes produtos sobre absorção e toxicidade do Cd foi 

proposto o presente trabalho, visando avaliar o efeito de suplementos dietéticos sobre a 

absorção de minerais essenciais e sobre a absorção, acumulação e toxicidade do Cd. 
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1.1. Objetivos 
 

  

1.1.1. Objetivo geral 

Avaliar o efeito de suplementos dietéticos com diferentes teores e qualidade de fibras 

sobre a absorção de minerais essenciais e sobre a absorção, a acumulação e a 

toxicidade do Cd.. 

  

 

1.1.2. Objetivos específicos 

 

- Verificar a influência de multimisturas com diferentes teores de fibra alimentar sobre a 

absorção de  minerais essenciais em ratos;  

 

- Avaliar o efeito da suplementação de uma dieta (nutricionalmente incompleta) com a 

multimistura, sobre a acumulação e toxicidade do Cd em ratos;  

 

- Comparar o efeito de fontes de fibra com diferentes proporções de fibra solúvel e insolúvel 

sobre a absorção, acumulação e toxicidade do Cd e sobre a absorção de macrominerais 

essenciais em ratos.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1. Fibra alimentar 

  

A idéia sobre a importância da ingestão de alimentos ricos em fibra apareceu na 

literatura muito antes do conhecimento da fibra como um dos constituintes dos alimentos. Já 

no século VI aC, Hipócrates observou que “ao corpo humano faz uma grande diferença se o 

pão é feito de farinha de trigo fina ou grossa, com ou sem farelo” (AACC, 2001). Ao longo da 

história, foram registradas outras observações sobre a importância dos alimentos fibrosos, 

todavia a primeira determinação da fibra como uma fração dos alimentos data de 1850, 

através do método da “fibra bruta”.  Apesar de terem sido publicados alguns estudos 

importantes sobre a determinação e também sobre as funções da fibra a partir de então, foi 

somente a partir de 1950 que a comunidade científica voltou maior atenção para esta fração da 

dieta, no sentido de elucidar sua importância para o organismo humano e também de 

desenvolver metodologias mais adequadas para sua quantificação nos alimentos (Asp e 

Johansson, 1984; Eastwood e Kritchevsky, 2005).  

 

2.1.1. Definição  

Existe uma grande variedade de definições de fibra, sendo que algumas delas são 

baseadas somente em um ou mais métodos analíticos usados para isolar fibra, enquanto outras 

são baseadas em sua função fisiológica. A definição de fibra tem se modificado, 

historicamente, com o desenvolvimento do conhecimento das funções desta fração e também 

dos métodos analíticos para sua determinação (Asp e Johansson, 1984; AACC, 2001; Dreher, 

2001, Eastwood e Kritchevsky, 2005).  

Considera-se que o termo “fibra alimentar” foi usado pela primeira vez em 1953, por 

Hipsley, para designar “constituintes não-digeríveis da parede celular vegetal”. Até então, 

usava-se o termo “fibra bruta” (determinada pelo método correspondente) ou simplesmente 

“fibra”.  Na década de 1970, baseada em observações sobre condições de saúde de 

populações, foi lançada a “hipótese da fibra alimentar”, a qual relacionava o consumo de fibra 

com a menor incidência de diversas doenças (ver no item 2.1.3). Neste contexto, a definição 

de fibra foi ampliada, passando a incluir todos os polissacarídios resistentes a digestão (e não 

somente os constituintes da parede celular), além de oligossacarídios resistentes a digestão, 

incluindo também outras substâncias, como taninos e fitatos, as quais ocorrem associadas aos 

constituintes majoritários da fibra. Foi também a partir da década de 1970 que houve um 
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trabalho mais intensivo por parte de pesquisadores visando desenvolver metodologias 

adequadas para quantificar os constituintes da fibra incluídos na definição então proposta. 

Tais pesquisas levaram ao desenvolvimento de novas metodologias, as quais foram 

oficialmente recomendadas, a partir da década 1980, pela Associação Oficial de Químicos 

Analíticos (Association of Official Analytical Chemists - AOAC) e também pela Associação 

Americana de Químicos de Cereais (American Association of Cereal Chemists - AACC) 

(AACC, 2001; Dreher, 2001).  

Apesar do grande desenvolvimento do conhecimento sobre a fração fibra alimentar, 

tem havido ainda muita controvérsia sobre sua definição, funções e quantificação. Tendo em 

vista estas controvérsias, em 1998, a AACC estabeleceu um comitê científico objetivando 

rever e, se necessário, atualizar, a definição de “fibra alimentar” (AACC, 2001). Após uma 

ampla discussão a nível mundial, envolvendo pesquisadores, membros da indústria e público 

em geral, o referido comitê chegou, em 1999, à definição de fibra colocada a seguir, a qual 

inclui os mesmos constituintes da definição anterior, delimitando-os mais claramente e 

incluindo, ainda, o aspecto da funcionalidade.   

 “Fibras alimentares consistem em constituintes remanescentes de partes 

comestíveis de plantas e carboidratos análogos, os quais são resistentes à digestão e 

absorção no intestino delgado humano, podendo ser fermentados completa ou 

parcialmente no intestino grosso. A fibra alimentar inclui polissacarídios, 

oligossacarídios, lignina e substâncias vegetais associadas. A fibra alimentar promove 

efeitos fisiológicos benéficos incluindo efeitos laxativos e/ou redução do colesterol 

sanguíneo e/ou redução da glicose sanguínea” (AACC, 2001). 

Quanto à metodologia para quantificação da fibra, o comitê acima citado considerou que 

as metodologias recomendadas pela AACC e AOAC, correntemente usadas para determinar 

fibra alimentar, continuavam sendo adequadas para a determinação de fibra na maior parte 

dos alimentos, de acordo com a definição proposta nesta oportunidade. No entanto, foi 

também indicada, pelo mesmo comitê, a necessidade de desenvolvimento de metodologia 

adicional para a quantificação de fibra alimentar em alguns alimentos que contivessem 

substâncias não determinadas pelos métodos correntemente usados (frutanas, dextrinas 

modificadas e/ou substâncias sintéticas análogas a fibra) (AACC, 2001). 

Considera-se importante chamar a atenção para o fato de que ainda permanecem dúvidas e 

controvérsias sobre a definição de fibra alimentar (Dreher, 2001; Eastwood e Kritchevsky, 

2005). No contexto desta tese, adota-se o conceito de fibra alimentar proposto pela AACC 
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(2001), que também está de acordo com a legislação brasileira (Brasil, 2003) e tem sido 

encontrado amplamente na literatura.   

No Brasil, a fibra alimentar é um dos 7 itens obrigatórios na informação nutricional de 

alimentos a serem comercializados embalados, constando da legislação pertinente conforme a 

seguinte definição:  “Fibra alimentar é qualquer material comestível que não seja hidrolisado 

pelas enzimas endógenas do trato digestivo humano”. Tendo em vista que esta mesma 

legislação também recomenda método indicado pela AACC, considera-se que os constituintes 

da fibra são os mesmos (Brasil, 2003).  

 

2.1.2. Constituintes e classificação  

   Os constituintes da fibra são, na sua maior parte, substâncias de origem vegetal, 

predominantemente originados da parede celular e, em menor parte, alguns polissacarídios 

extraídos de plantas ou sintetizados por microrganismos. Sendo assim, a fibra alimentar está 

presente na dieta humana através do consumo de uma grande variedade de alimentos de 

origem vegetal (ex.: grãos, frutos, raízes), nos quais está presente normalmente como 

constituinte natural e/ou em alimentos em geral onde tenha sido adicionada e/ou na forma de 

suplementos alimentares ricos em fibra. 

As substâncias incluídas como constituintes da fibra, conforme a definição da AACC 

estão listadas no Quadro 1. A composição da fibra presente nos vegetais é bastante variável, 

na dependência de muitos fatores, podendo-se destacar que esta variação provém 

principalmente de diferenças: a) entre diferentes espécies vegetais; b) entre variedades, dentro 

da mesma espécie vegetal; c) entre os diferentes órgãos ou tecidos vegetais, inclusive dentro 

da mesma espécie; d) num mesmo órgão ou tecido, na dependência da fase de 

desenvolvimento e/ou maturidade do vegetal; e) ocasionadas por processamentos industriais 

ou culinários; f) ocasionadas por condições de armazenamento (Buckeridge e Tiné, 2001; 

Dreher, 2001). 

Conforme a grande maioria dos autores, a fibra alimentar total (FAT) é classificada de 

acordo com sua solubilidade em água, em duas frações: fibra alimentar insolúvel (FAI) e fibra 

alimentar solúvel (FAS). A FAI consiste principalmente de constituintes da parede celular que 

incluem a celulose, lignina e hemiceluloses e a sua ingestão está relacionada principalmente 

com a diminuição do tempo de trânsito intestinal e o aumento de volume do bolo fecal. A 

FAS consiste de polissacarídios não-celulósicos tais como pectinas, gomas e mucilagens e 

polifrutoses, grande parte dos quais sofrem degradação/fermentação no intestino grosso e 
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entre suas funções já bem estabelecidas estão o retardamento do esvaziamento gástrico e da 

absorção da glicose e a redução dos níveis séricos de colesterol. (Dreher, 2001, Lajolo et al., 

2001; Filisetti e Lobo, 2007). O retardamento do esvaziamento gástrico parece se dar pelo 

fato de que as fibras solúveis, aumentando a viscosidade do quimo estomacal, aumentam a 

resistência do piloro à sua passagem, o que também contribui para o retardamento da digestão 

e conseqüentemente da absorção da glicose no intestino (Reyes e Areas, 2001).  Entre os 

mecanismos propostos para o efeito das fibras solúveis sobre o colesterol sérico os mais 

aceitos são: o aumento da excreção dos ácidos biliares através das fezes, com consequente 

mobilização de colesterol para síntese hepática dos mesmos e a redução da síntese endógena 

do próprio colesterol por substâncias formadas a partir da fermentação das fibras, 

principalmente o propionato (Derivi e Mendez, 2001). A FAI é a principal fração de fibra da 

grande maioria dos alimentos, sendo que em muitos alimentos, é a única ou quase-única 

fração (Dreher, 2001; Lajolo et al., 2001). Conforme Dreher (2001), cerca de 75% da fibra 

presente nos alimentos se constitui em fibra insolúvel. 

 

 Grupos Constituintes 

Polissacarídios não-amiláceos e oligossacarídios 
resistentes a digestão 

Celulose 
Hemiceluloses 
Polifrutoses (inulinas e oligofrutanas) 
Galactooligossacarídios 
Gomas 
Mucilagens 
Pectinas 
 

Carboidratos análogos ao primeiro grupo 
 

Dextrinas indigeríveis 
Carboidratos sintetizados: (ex.: polidextrose, 
metilcelulose) 
Amidos resistentes a digestão 
 

Lignina 

 

Lignina 

 

Substâncias associadas com os polissacarídios e 
lignina formadores da fibra nas plantas 

Fitatos 
Cutina 
Saponinas 
Taninos 

Fonte: AACC (2001). 

Quadro 1 - Constituintes da fibra alimentar 

 

2.1.3. Efeitos biológicos  

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


21 
 

Entre os diferentes constituintes da dieta que são relacionados com prevenção e 

tratamento de doenças estão as fibras alimentares. Na década de 1970, baseados em 

observações de que determinadas doenças de alta incidência em populações de regiões mais 

industrializadas tinham incidência muito menor em comunidades mais primitivas e que estas 

últimas consumiam dietas muito mais ricas em alimentos fibrosos, estudiosos lançaram a 

chamada “hipótese da fibra alimentar”. Esta hipótese pressupunha que uma ingestão de dietas 

com alto teor de fibras estava diretamente relacionada com a menor incidência de 

enfermidades comuns ao estilo de vida ocidental como a doença intestinal crônica, o câncer 

de cólon, o diabetes e a doença cardíaca coronoariana (Dreher, 2001; Eastwood e 

Kritchevsky, 2005).  

Ao considerarmos a relação da dieta com a saúde, é fundamental termos em mente que 

as dietas compostas por alimentos ricos em fibra são diferentes em muitos aspectos, e não 

somente quanto ao seu conteúdo de fibras, das dietas pobres em fibra. Neste sentido, sobre os 

efeitos relacionados com as dietas ricas em fibra, as pesquisas têm procurado elucidar, quais 

deles são devidos a fibra propriamente.  Além disso, a fibra, como colocado acima, é uma 

mescla de constituintes muito diversos. Estes constituintes têm propriedades físico-químicas e 

efeitos fisiológicos distintos como têm demonstrado as pesquisas ao longo das últimas 

décadas. Atualmente já está claro o papel da fibra alimentar, ou de parte de seus constituintes, 

na prevenção e/ou tratamento de alguns distúrbios ou enfermidades como hipercolesterolemia, 

diabetes e constipação intestinal. Com relação à prevenção/tratamento de outros distúrbios ou 

enfermidades, como obesidade e aterosclerose a associação comprovada é aquela com dietas 

ricas em alimentos fibrosos e não com fibra alimentar propriamente dita (LAJOLO et al., 

2001; CHO e DREHER, 2001; Eastwood e Kritchevsky, 2005).  

 

2.1.4. Recomendação nutricional  

No Brasil, a recomendação de fibra está implícita na informação nutricional dos 

rótulos de alimentos embalados. Conforme a legislação pertinente, para um valor de 

referência de uma dieta diária de 2000 kcal, a recomendação de fibra é de 25 g. 

Numa das últimas recomendações divulgadas, o valor sugerido para adultos foi de 15 

gramas para cada 1000 kcal de dieta (Estados Unidos, 2005), o qual é um valor bem próximo 

da recomendação brasileira. 

Para ratos, os animais mais utilizados em experimentação na área de alimentos 

visando aplicações em humanos, a recomendação de fibra é similar a de humanos (Reeves et 
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al., 1993). Esta recomendação, bem como a comparação entre as recomendações para ratos e 

para seres humanos em relação a outros nutrientes constam do Anexo . 

 

2.2. Minerais  

Embora não exista uma definição universal de minerais, na área da ciência de 

alimentos e nutrição, o termo “Mineral” é utilizado para referir-se a todos os elementos 

presentes nos alimentos, com exceção dos quatro principais elementos da matéria orgânica (C, 

H, O e N). Portanto, são designados como minerais os elementos essenciais e também os 

elementos não-essenciais. Entre os minerais, a maioria pertence ao grupo dos metais, isto é, 

possuem forte tendência a doar elétrons e, portanto, formar cátions. (Miller, 2000; Mahan & 

Escott-Stump, 2002) 

Conforme as quantidades diárias requeridas no organismo humano, os minerais 

essenciais são classificados em dois grupos: a- macronutrientes essenciais (Ca, P,  S, K, Cl, 

Na e Mg, necessários em quantidades maiores do que 100 mg diários); b- micronutrientes 

essenciais (Fe, F, Zn, Cu, I, Cr, Co, Se, Mn e Mo, necessários em alguns miligramas por dia e 

Si, V, Sn e Ni, necessários em quantidades mínimas e ainda não estimadas). O organismo 

humano pode conter ainda muitos outros elementos, alguns com função conhecida (embora 

não-essenciais) como o Li e outros sem função conhecida, entre os quais os metais tóxicos 

como o Pb, o Hg e o Cd (Miller, 2000;  Mahan & Escott-Stump, 2002). 

A obtenção dos elementos minerais essenciais, e também de muitos não-essenciais, 

pelo organismo animal se dá basicamente através da ingestão oral, principalmente através dos 

alimentos e, em alguns casos, também através da água. A maioria dos minerais é absorvida no 

intestino delgado, principalmente no duodeno, mas existem algumas particularidades. 

Segundo alguns estudos, o Cu e o Se são absorvidos parcialmente no estômago (Filisetti e 

Lobo, 2007). Os eletrólitos (Na, K e Cl) são permutados entre o lúmen intestinal e os tecidos 

ao longo de todo intestino e a maior parte desta troca ocorre no cólon (Mahan & Escott-

Stump, 2002; Filisetti e Lobo, 2007). Nos últimos anos, vários estudos, a maioria em 

roedores,vêm mostrando a relevância da absorção de outros minerais além dos eletrólitos, 

principalmente Ca e Mg, no cólon (Younes et al., 2001; Coudray et al., 2003; Filisetti e Lobo, 

2007). 

 

2.2.1. Fatores que interferem na biodisponibilidade de minerais 
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Conforme Filisetti e Lobo (2007) não há uma definição universalmente aceita sobre 

biodisponibilidade, porém a mais utilizada a define como “a quantidade de um nutriente, ou 

outra substância, que está disponível para sua absorção na forma em que ele é 

fisiologicamente aproveitável”. 

A absorção é considerada a etapa mais crítica na determinação da biodiponibilidade 

dos elementos minerais e é influenciada por fatores intrínsecos e fatores extrínsecos. Os 

fatores intrínsecos estão relacionados com as mudanças fisiológicas que ocorrem no 

organismo, como idade, sexo e gravidez e também com as condições de saúde/doença. As 

crianças, como os animais em crescimento de modo geral, absorvem uma maior quantidade de 

minerais em proporção ao seu peso corporal, em relação aos adultos (Mahan & Escott-Stump, 

2002. Fatores extrínsecos estão relacionados diretamente com a dieta do indivíduo. Entre os 

fatores da dieta que podem influenciar mais positivamente na absorção dos minerais em geral 

pode-se citar os ácidos orgânicos (como o ascórbico e o cítrico), os açúcares (como a frutose e 

a lactose) e a fibra alimentar solúvel. Por outro lado, entre os fatores que podem influenciar 

mais negativamente estão os oxalatos, os taninos, os fitatos e a fibra alimentar insolúvel. 

Além disso, mudanças nas quantidades e proporções de carboidratos, proteínas e gorduras da 

dieta também podem interferir na absorção de minerais. Outro fator de grande importância na 

absorção de um mineral específico é a presença de outros elementos minerais com os quais 

pode competir por substâncias ligantes e/ou por sítios de absorção. Sabe-se, por exemplo, que 

um excesso de Ca pode diminuir a absorção de minerais essenciais como Mg e também de 

metais tóxicos como o Cd (Ruiz-Roso et al., 2001; Mahan & Escott-Stump, 2002; Filisetti e 

Lobo, 2007). Por outro lado, dietas pobres em cálcio aumentam a absorção de metais como o 

Cd (WHO, 1992; ATSDR, 2008). 

 

2.2.2. Fibra alimentar e biodisponibilidade de minerais  

A interferência da fibra alimentar sobre a absorção de minerais vem sendo estudada ao 

longo de várias décadas, em animais e em seres humanos, sendo que a maioria dos estudos se 

deu com minerais essenciais (Harland, 1989; Torre et al., 1991; Harland e Narula, 2001; Ruiz-

Roso et al., 2001;  Filisetti e Lobo, 2007). Embora também se encontre na literatura estudos 

sobre fibra e minerais tóxicos eles são bem mais raros. 

Estudos in vitro têm demonstrado a afinidade de fibras ou de seus constitutintes por 

minerais, sendo que, muitas vezes, estes estudos dão uma importante indicação do potencial 

de ligação da fibra (Torre et al., 2001; Filisetti e Lobo, 2007). No entanto, considerando a 
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dificuldade de reproduzir a complexa fisiologia animal, para a confirmação e/ou a 

complementação dos resultados dos estudos in vitro são necessários estudos in vivo em 

animais e/ou humanos. 

A idéia mais geral é que a fibra pode reduzir a biodisponibilidade de diversos 

minerais, principalmente metais bivalentes, devido à redução da absorção intestinal dos 

mesmos. Foram propostos os seguintes mecanismos para a redução da absorção intestinal de 

minerais por ação da fibra: a) diminuição do tempo de trânsito intestinal, o que provocaria 

tanto uma diminuição da absorção dos minerais da dieta quanto daqueles de origem endógena 

resultantes das secreções normais e da descamação de membranas no meio gastrintestinal; b) 

diluição do conteúdo intestinal e aumento do volume fecal; c) retenção de íons nos poros da 

estrutura gelatinosa de alguns tipos de fibra; d) ligação entre constituintes da fibra e minerais; 

e) troca iônica (Ruiz-Roso et al., 2001). Cada tipo de fibra exerce sua influência sobre a 

absorção dos minerais por um ou diversos destes mecanismos e sabe-se que os diferentes 

minerais são afetados desigualmente (Torre et al., 1991; Ruiz-Roso et al., 2001; Filisetti e 

Lobo, 2007). O quadro 2 apresenta quais frações da fibra alimentar ou substâncias associadas 

a fibra têm sido associadas a cada tipo de mecanismo.  

Mais recentemente, estudos em animais e em seres humanos têm demonstrado que 

algumas fibras podem aumentar a absorção de minerais. Grande parte destes estudos diz 

respeito a fibras solúveis, as quais podem ser total ou parcialmente fermentadas no intestino 

grosso, aumentando a absorção devido à acidificação do conteúdo luminal no intestino grosso. 

O amido resistente à digestão também é bastante fermentado no intestino grosso e pode 

melhorar o aproveitamento de minerais da dieta (Ruiz-Roso et al., 2001; Coudray et al., 

2003). O aumento do conteúdo de fibra na dieta também pode aumentar a disponibilidade de 

minerais para o organismo humano quando o produto rico em fibra adicionado a dieta 

também é rico em elementos minerais (Ruiz-Roso et al., 2001; Coudray et al., 2003). Este é o 

caso dos grãos de cereais, nos quais as estruturas mais ricas em fibra, os tegumentos externos 

e o gérmen, são também as mais ricas em minerais (Hoseney, 1990; Callegaro e Tirapegui, 

1996; Estados Unidos, 2009). Portanto, a adição de cereais integrais ou de seus farelos à dieta 

aumenta concomitantemente os níveis de fibra e de alguns minerais, os quais são, em parte, 

biodisponíveis (Shah et al., 1990; Lopez et al., 2000; Filisetti e Lobo, 2007). O quadro 2 

apresenta exemplos de constituintes da fibra e de produtos ricos em fibra que têm sido 

associados com o aumento da absorção de minerais. 
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Mecanismo Fibras e seu efeito 

1. Diminuição da absorção  

Diminuição do tempo de trânsito 
intestinal,com conseqüente diminuição 
da absorção dos minerais da dieta e  
daqueles de origem endógena 

Todas as fibras;  

Aceleração do trânsito intestinal e, consequentemente, 
diminuição do tempo de contato dos minerais com os 
respectivos sítios de absorção. 

Diluição do conteúdo intestinal Principalmente as fibras solúveis; 

Retardamento e possível diminuição da absorção.   

Retenção de íons nos poros da estrutura 
gelatinosa de alguns tipos de fibra 

Fibras solúveis como pectinas e algumas hemiceluloses. 

 

Ligação química entre constituintes da 
fibra e metais 

Fibras que possuem grupos ionizáveis;  

Algumas hemiceluloses e pectinas formam quelatos fortes 
através de seus grupos carboxílicos. 

Troca iônica – liberação de próton H+ e 
captação de metal 

Ligninas. 

Efeitos de substâncias associadas a fibra 
alimentar 

Fitatos: presentes nas estruturas fibrosas de sementes em 
geral – possuem grupos fosfatos, os quais ligam íons 
metálicos;  

Oxalatos- formação de complexos fibra-metal-oxalato, 
mais difícil de romper do que os complexos oxalato-
mineral ou fibra-mineral; 

Substâncias polifenólicas,  como taninos.  

2. Aumento da absorção  

Fermentação de carboidratos indigeridos 
e consequente produção de ácidos 
orgânicos como lactato e ácidos graxos 
de cadeia curta (AGCC) e acidificação 
do conteúdo luminal no intestino grosso 

 

 Fibras solúveis como as frutanas (inulinas) e beta-
glucanas, oligossacarídios indigeríveis como os galacto e 
frutooligossacarídios; amido resistente a digestão; 

A acidificação do meio aumenta a solubilidade dos 
minerais tornando-os mais passíveis de absorção; 

Hipertrofia do ceco aumentando a superfície absortiva e o 
fluxo sanguíneo na área; 

Troca iônica nos AGCC e conseqüente absorção de 
minerais junto com os mesmos. 

Produtos concomitantemente ricos em 
fibra e em elementos minerais 

Sementes em geral, principalmente cereais integrais e 
farelos de cereais. 

Fonte: TORRE et al., 1991; Ruiz-Roso et al., 2001; Coudray et al, 2003; Filisetti e Lobo, 2007. 

Quadro 2 - Mecanismos propostos para influência da fibra ou de produtos ricos em          
fibra na absorção de minerais  
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A partir de um grande número de estudos presentes na literatura, infere-se que os 

efeitos reais da fibra sobre a biodisponibilidade dos minerais dependem de diversos fatores. 

Um dos principais fatores é a quantidade, sendo que uma determinada proporção de fibra é 

essencial para o bom funcionamento do intestino e de outras funções orgânicas, como já foi  

citado, mas o seu excesso pode acelerar demais o trânsito intestinal, prejudicando a absorção 

não somente dos minerais, mas de vários nutrientes  (Ruiz-Roso et al., 2001; Filisetti e Lobo, 

2007). Por outro lado, estudos têm demonstrado que associação de diferentes tipos de fibra 

pode resultar em efeitos importantes. Younes et al. (2001) observaram, em ratos, que a 

associação de inulina e amido resistente provocaram um maior aumento da absorção de Ca e 

Mg do que o uso de cada um deles isoladamente. Lopez et al. (2000), também em ratos, 

demonstraram que a associação de farelo de cereais com amido resistente aumentou a 

biodisponibilidade de minerais da dieta.  

Entre as substâncias associadas à fibra, os fitatos têm sido os mais estudados. Tendo 

em vista que podem apresentar até 6 grupos negativamente carregados, estas substâncias têm 

grande afinidade pelos metais (Reddy et al., 1989). Os penta e hexafosfatos são considerados 

responsáveis por grande parte da afinidade da fibra de grãos de cereais e leguminosas por 

minerais e os fitatos com menor número de grupos fosfatos parecem ter pouca ou nenhuma 

ação. Tem-se observado que a ação da fitase, intrínseca do alimento ou adicionada, diminui a 

ligação fitato-minerais (Plaami, 1997). 

A concentração concomitante dos diversos elementos minerais na dieta, além de ser 

importante pela competição entre os mesmos pelos sítios de absorção no trato gastrintestinal, 

também é importante em relação à interferência da fibra na biodisponibilidade dos minerais. 

Esta importância decorre do fato dos minerais competirem também pelos sítios de ligação da 

fibra (Ruiz-Roso et al., 2001; Filisetti e Lobo, 2007).  

Outro aspecto de grande relevância quanto à influência da fibra na biodiponibilidade 

dos minerais é a adaptação. Este fato foi evidenciado inicialmente através de estudos em 

indivíduos vegetarianos, os quais, apesar de alto consumo de alimentos fibrosos não 

apresentaram, em grande parte dos estudos, sinais de deficiência de minerais. Posteriormente, 

foi observado, tanto em animais quanto humanos, que a diminuição da absorção de minerais 

subseqüente à adição de fibras (ou mais fibras) à dieta, pode ser revertida com a manutenção 

desta fibra por um período mais prolongado de tempo (Cho et al., 2001; Filisetti e Lobo, 

2007). Com relação ao farelo de trigo, possivelmente o produto mais utilizado como 

suplemento alimentar de fibra na alimentação humana, o grande número de estudos existentes 

na literatura apresenta também uma grande diversidade de resultados quanto ao seu efeito 
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sobre a biodisponibilidade de minerais (efeito negativo, nulo ou positivo). Numa revisão 

sobre o assunto, Cho et al. (2001) concluíram que, enquanto os estudos a curto prazo 

apresentam a maior diversidade de resultados, a maior parte dos estudos a longo prazo indica 

um efeito positivo do farelo de trigo sobre a biodisponibilidade de minerais.  

 É interessante observar que, apesar do grande número de estudos sobre “fibra 

alimentar e biodisponibilidade de minerais”, ainda há controvérsias em relação a produtos já 

amplamente estudados, como o farelo de trigo, e ainda mais sobre produtos mais complexos 

como as multimisturas. Sobre outros produtos como a linhaça o conhecimento nesta área é 

quase inexistente. Portanto, este é um tema de interesse relevante. O interesse em relação aos 

minerais essenciais é ampliar o conhecimento sobre quantidades e formas de uso que possam 

melhorar a sua biodisponiblidade. Por outro lado, em relação aos elementos minerais tóxicos, 

busca-se conhecer o quanto os produtos ricos em fibra podem ou não ajudar a diminuir sua 

biodisponibilidade em situações em que a sua presença na cadeia alimentar ainda não foi 

evitada. 

 

2.3. Multimisturas  

As multimisturas (MM) são suplementos alimentares compostos por alimentos e 

subprodutos da produção de alimentos normalmente subutilizados na alimentação humana, 

tais como farelos de cereais (trigo e arroz), pó de folhas escuras, pó de sementes e pó de casca 

de ovo, podendo incluir também constituintes como farinhas amiláceas, açúcar, entre outros. 

As MM vêm sendo sistematicamente usadas como suplementos alimentares, difundidos no 

Brasil através do trabalho da Pastoral da Criança (Conferência Nacional dos Bispos do Brasil 

- CNBB), como uma estratégia no combate à desnutrição (Callegaro et al., 2004; Kaminski et 

al, 2008). Uma das controvérsias quanto ao uso das MM é justamente pelo fato de seus 

constituintes majoritários serem normalmente os farelos de cereais, com alto teor de fibra e 

também de fitatos. Tendo em vista que as fibras dos cereais estão entre aquelas que mais 

ligam minerais (Harrington et al., 2001, Filisetti e Lobo, 2007),  uma das  preocupações 

quanto à eficácia das MM é justamente a sua influência sobre o balanço mineral (Amaya-

Farfan, 1998; Bittencourt, 1998). A legislação brasileira atual em relação a MMs estabelece 

apenas parâmetros de controle de qualidade em relação a sua conservação, mas não em 

relação a sua composição em nutrientes (Brasil, 2005).  

 

2.3.1. Multimisturas e minerais  

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


28 
 

Comparando-se as MMs com os alimentos em geral, observa-se uma alta concentração 

de diversos minerais nas mesmas (Madruga e Camara, 2000; Vizeu et al., 2005; Kaminski et 

al., 2006). No entanto, Vizeu et al. (2005) e Kaminski et al. (2006) chamam a atenção para o 

fato de que as MM avaliadas em seus estudos não podem ser  consideradas suplementos de 

minerais pelo fato de que, nas quantidades normalmente utilizadas, exceto com relação ao 

manganês, não chegam a contribuir com a quantidade de minerais que as qualifique como tal. 

Barbosa et al. (2006) fizeram observações semelhantes, no entanto consideraram que algumas 

das MM de seu estudo poderiam ser consideradas suplementos de magnésio, além do 

manganês. É importante observar que as MMs avaliadas nestes estudos ou não continham 

casca de ovos ou continham em quantidades muito reduzidas. Possivelmente as MMs com 

quantidade significativa de casca de ovos possam ser qualificadas como fonte de cálcio pelo 

fato de apresentarem alta concentração deste mineral (Schaafsma e Beelen, 1999).  

Quanto à biodisponibilidade de minerais das MMs, ainda são poucos os estudos na 

literatura, sendo que a maioria deles foi conduzido em ratos. Ratos subnutridos que passaram 

a receber suplementação de MM (composta de farelos, folhas verdes e casca-de-ovos) 

apresentaram maior ganho de peso e maior conteúdo de cálcio e fósforo ósseo do que o grupo 

controle que recebeu a mesma dieta sem esta suplementação (Siqueira et al., 2001; Souza et 

al., 2002). Santos et al. (2004) observaram, em ratos previamente desnutridos que receberam 

dieta suplementada com MM (composta de farelos, farinhas, sementes e casca-de-ovos), um 

aumento dos níveis sanguíneos de Ca e Mg mas não nos níveis de P, em relação aos animais 

que não receberam a suplementação. Ferreira et al. (2005) fornecendo uma MM (composta de 

farelos, folhas verdes e casca-de-ovos) para ratos com dieta deficiente em minerais (20% das 

recomendações apenas), observaram que a suplementação preveniu parcialmente o déficit de 

crescimento observado no grupo de ratos sem suplementação de MM. Estes resultados 

indicam que pelo menos parte do cálcio e do fósforo de uma MM rica em farelo e casca de 

ovos pode ser biodisponível. Apesar da grande diversidade das MMs utilizadas, cada um 

destes estudos avaliou apenas um tipo de formulação destes suplementos. 

 

2.4. Cádmio  

2.4.1. Identificação e ocorrência  

 O cádmio (Cd) é um elemento natural na face terrestre, na qual ocorre em concentrações 

entre 0,1 e 0,5 ppm e está normalmente associado com minas de zinco, chumbo e cobre. É 

encontrado normalmente combinado com outros elementos como oxigênio (óxido de cádmio), 
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cloro (cloreto de cádmio) ou enxofre (sulfato de cádmio, sulfito de cádmio). Todos os solos e 

rochas, incluindo carvão e fertilizantes minerais, contêm Cd em alguma quantidade (ATSDR, 

2008). Na água marinha o Cd pode estar presente em concentrações que  variam desde <0,5 

até 100 ng/l, sendo que entre as maiores concentrações estão aquelas encontradas na costa 

litorânea. A concentração nas águas terrestres naturais é normalmente menor que 1 µg/l. A 

ação do homem tem provocado a elevação do Cd no ambiente, sendo que as principais fontes 

são a mineração e o refinamento de zinco, chumbo e cobre, a fabricação e aplicação de 

fertilizantes a base de fosfato, o uso de combustíveis fósseis e o descarte e incineração de 

resíduos de materiais que contém Cd. O Cd originado das referidas fontes está presente no ar, 

no solo e na água (WHO, 1992; Satarug et al., 2003; ATSDR, 2008). 

 Quando presente no ar o Cd (como óxido, cloreto e sulfato) se encontra na forma de 

partículas ou de vapor, resultantes de processos que envolvem o uso de temperaturas 

elevadas; nestas formas o Cd pode ser transportado na atmosfera, em longas distâncias, até se 

depositar no solo e nas águas. O Cd presente no solo pode ter mobilidade, na dependência de 

alguns fatores, mas considera-se que a maior parte se liga fortemente a matéria orgânica 

ficando assim imóvel até a incorporação nas plantas em crescimento. Na água, o Cd existe 

como íon hidratado ou como complexo iônico com outras substâncias inorgânicas e orgânicas, 

sendo que as formas solúveis migram na água e as formas insolúveis se depositam e se ligam 

aos sedimentos (Satarug et al., 2003; ATSDR, 2008). 

 No Brasil, o Cd tem sido encontrado em níveis preocupantes em algumas regiões, como  

em águas pluviais no Estado de Minas Gerais (Ambiente Brasil Centro de Estudos, 2006).  

Em São Paulo, em região próxima a usina de reciclagem de chumbo foram encontrados níveis 

elevados na atmosfera, nas águas e no solo (Borges et al. 2004) e no Estado do  Paraná foram 

encontrados níveis acima do permitido em peixes de água doce (Marengoni et al., 2008). 

 Do ar, do solo e da água o Cd é incorporado pelos reinos vegetal e animal, entrando na 

cadeia alimentar. O Cd do solo é incorporado pelas plantas em maiores proporções em relação 

a outros metais tóxicos como o chumbo e o mercúrio. Pelo fato das plantas tolerarem altos 

teores de Cd, elas podem se tornar fonte significativa desse metal para o reino animal, quando 

se desenvolvem em locais contaminados (Satarug et al., 2003). Algumas espécies vegetais se 

caracterizam por acumular mais Cd, entre elas o trigo do tipo “durum”, o girassol e a linhaça 

(Grant et al., 2008).  

 

2.4.2. Formas de exposição 
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 Os animais em geral são expostos ao Cd principalmente através da alimentação e da 

água, enquanto a maior exposição do homem se dá através da fumaça do cigarro.  No entanto, 

entre humanos não-fumantes e não-ocupacionalmente expostos, a ingestão de alimentos 

contaminados com Cd é a maior fonte de exposição ao metal (Cardoso & Chasin, 2001). 

Os animais aquáticos são fonte importante de exposição humana ao Cd, quando 

provenientes de áreas contaminadas (Satarug et al., 2003). Ainda que diversos tipos de 

alimentos possam apresentar contaminação por Cd, no Brasil, a legislação de contaminantes 

inorgânicos em alimentos estabelece limite máximo para Cd apenas em peixes e produtos da 

pesca (1,0 mg/kg, Portaria 685 de 27 de agosto de 1998, SVS-MS).  

Na água, o Cd está principalmente na forma de íons livres; nos alimentos o Cd está 

presente geralmente na forma de complexo com uma variedade de substâncias incluindo 

proteínas como as metalotioneínas (Groten et al. 1990; ATSDR, 2008). 

 A forma do Cd e a via de exposição podem influenciar grandemente a absorção e a 

distribuição do Cd aos tecidos-alvo (WHO, 1992; ARSDR, 2008). 

 

2.4.3. Absorção por via oral 

A absorção gastrintestinal do Cd parece ser um processo saturável, tendo em vista que 

a absorção relativa (% do total ingerido) decresce com o aumento das concentrações; no 

entanto, quando as doses são altas a ponto de causar danos na mucosa gastrintestinal a 

absorção relativa aumenta (ATSDR, 2008). Por outro lado, Groten et al. (1991) observaram 

uma menor absorção do Cd ligado a metalotioneína em comparação com o  cloreto de Cd, 

mas o conteúdo renal de Cd foi apenas levemente menor nos animais expostos ao Cd ligado a 

metalotioneína. De modo geral, a absorção do Cd dos alimentos parece ser semelhante para a 

forma iônica e para o Cd ligado a proteínas (ATSDR, 2008). 

 Para cada indivíduo, a absorção de determinada dose oral de Cd depende do estado 

fisiológico (idade, estado nutricional em relação ao ferro, cálcio e zinco, histórico obstétrico, 

entre outros) e também da presença e concentrações de constituintes da dieta como minerais, 

proteínas e fibras. Em humanos a absorção gastrintestinal pode chegar até 37% em crianças, 

enquanto nos adultos é, em média, 5% (Crews et al., 2000). Animais jovens também 

absorvem mais Cd do que os adultos (ATSDR, 2008). Foi observado em animais que, em 

deficiência de Ca e/ou Fe e/ou Zn, a absorção do Cd é maior. Embora a deficiência de Zn por 

si só pareça não aumentar a absorção, ela pode potencializar o efeito da deficiência de Fe e/ou 

Ca (Reeves e Chaney, 2008). Por outro lado, uma ingestão adequada ou aumentada de Ca e de 
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Fe protege contra a absorção de Cd (Brzóska e Moniuszko-Jakoniuk, 1998). Dietas 

deficientes em proteínas aumentam a absorção do Cd (Omori e Muto, 1977; WHO, 1992).  

 

2.4.3.1. Fibra alimentar e absorção de Cd 

Estudos in vitro têm demonstrado que as fibras alimentares podem ligar Cd (Persson et 

al, 1991; Ou et al., 1999; Borycka e Stachowiak, 2008). No entanto, estudos in vivo relativo 

ao efeito de fibras sobre a acumulação de Cd, realizados a maioria em roedores, têm mostrado 

resultados diversos na dependência do tipo de fibra alimentar utilizado.  Kiyozumi et al. 

(1982) compararam o efeito de lignina, celulose e carboximetilcelulose (uma forma solúvel 

da celulose) em ratos, encontrando uma redução da retenção tecidual de Cd (renal e 

hepática, inclusive) pela lignina e carboximetilcelulose e nenhum efeito por parte da 

celulose. Rose e Quarterman (1987) observaram, também em ratos, que alginatos, pectinas, 

ágar e carragenas, que são fibras solúveis, aumentaram a retenção tecidual de Cd, em relação 

à dieta sem adição de fibra, enquanto a celulose provocou efeito oposto. Estudos, conduzidos 

em roedores, avaliando o efeito do grão integral de trigo ou do farelo de trigo sobre a 

absorção de baixas concentrações de Cd dietético mostraram um efeito de redução da 

absorção e/ou da retenção tecidual de Cd na presença dos mesmos, em comparação com 

dietas contendo somente o endosperma do trigo, que é uma fração pobre em fibras (Moberg et 

al., 1987; Wing, 1993; Chan et al., 2000). Lind et al. (1998) também encontraram uma menor 

retenção tecidual do Cd em camundongos, na presença de fibra na forma de farelo de trigo em 

comparação com as mesmas dietas contendo fibra de beterraba e de cenoura. Estes estudos 

usaram dietas nutricionalmente completas. Já o estudo que comparou acumulação de Cd em 

ratos em diferentes condições nutricionais em relação ao ferro demonstrou que o farelo de 

trigo reduz a acumulação de Cd, quando comparado ao endosperma de trigo, nos ratos com 

bom estado nutricional em relação ao ferro, mas não nos ratos com desnutrição em relação a 

este elemento (Wing et al., 1992). 

 

2.4.4. Distribuição, metabolismo e excreção  

O Cd absorvido é distribuído através do organismo animal atingindo as maiores 

concentrações no fígado e rins. Pelo que se sabe, o Cd não sofre qualquer conversão 

metabólica direta, sendo inerte a reações de óxido-redução, quando comparado a metais como 

ferro e cobre. A forma iônica (Cd2+) se liga a grupos aniônicos, especialmente grupos 
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sulfidrílicos de proteínas, tais como metalotioneínas (MTs) e albumina, e também de outras 

moléculas como glutationa  (ATSDR, 2008; Klaassen et al, 2009). O Cd permanece por longo 

tempo no organismo animal, sendo que a meia-vida do metal pode ser de até 26 anos no 

homem e de alguns meses até diversos anos em animais experimentais como camundongos e 

ratos (WHO, 1992; ATSDR, 2008). 

No plasma, o Cd circula principalmente ligado às proteínas albumina e MTs. Embora, 

nos tecidos em geral, o Cd possa se ligar a outras proteínas ricas em grupos sulfidrílicos, são 

as MTs que exercem um papel-chave na cinética e toxidade do Cd no organismo (ATSDR, 

2008; Klaassen et al., 2009). As MTs são um grupo de proteínas de baixo peso molecular, 

ricas em cisteína, que podem ligar metais (essenciais ou não) através de seus grupos 

sulfidrílicos. Embora tenham pouca influência sobre a absorção do Cd, as MTs têm 

importante papel sobre a retenção do metal nos tecidos. No fígado, o Cd induz a síntese de 

MTs formando o complexo Cd-MTs. Este complexo, além de manter parte do Cd acumulado 

no fígado, diminuindo a excreção biliar do metal, é também, em grande parte, liberado na 

circulação sanguínea sendo, então, excretado pela urina e também captado pelos tecidos, 

principalmente pelos rins (Klaassen, 1999). Nos rins, a MT é degradada nos lisossomos; o Cd 

livre é liberado e estimula a síntese de novo da MT mantendo o Cd na forma de complexo. 

Quando a concentração de Cd se eleva demasiadamente no rim, parte do metal permanece 

livre, causando danos ao órgão. Considera-se que o complexo Cd-MT seja responsável pela 

longa permanência do Cd no organismo. No entanto, considera-se que as MTs exercem uma 

função protetora em relação à toxicidade do Cd, tendo em vista que o Cd ligado a MT é 

bastante inerte, não apresentando os efeitos tóxicos da forma iônica livre do metal (ATSDR, 

2008; Klaassen et al., 2009). 

O Cd recentemente ingerido é excretado em grande parte pelas fezes, tendo em vista 

que uma fração pequena do Cd presente no trato gastrintestinal é absorvida. Após a absorção, 

quando o Cd está distribuído no organismo (principalmente no fígado e rins), as quantidades 

de Cd fecal e urinário são aproximadamente iguais. O Cd excretado pelas fezes após a 

absorção representa aquele secretado no meio gastrintestinal, originado do sangue via parede 

intestinal e do fígado via bile. A excreção urinária depende das concentrações do metal no 

sangue e nos rins. De acordo com resultados de diferentes estudos, a excreção urinária do 

metal absorvido é inicialmente menor do que a excreção fecal, igualando-se após um certo 

tempo ( ATSDR, 2008). Conforme Klaassen et al. (1999) pelo menos uma parte do Cd 

excretado pela urina pode estar na forma do complexo Cd-MT.  
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2.4.5. Toxicidade 

Os efeitos tóxicos do Cd no organismo animal se dão por exposição aguda ou crônica 

e atingem muitos órgãos e tecidos, como rins, fígado, pulmões, testículos, cérebro, ossos e 

sangue. Quando a exposição aguda acontece pela inalação de altos teores de vapores de Cd, o 

principal órgão afetado é o pulmão, sendo que os sintomas variam com a concentração dos 

vapores tóxicos e o tempo de exposição, desde uma leve irritação, passando por diversos tipos 

e graus de sintomas, podendo chegar à letalidade. A ingestão de alimentos ou água com alta 

concentração de Cd irrita gravemente o trato gastrintestinal, levando a vômitos e diarréia. 

Exposições prolongadas a quantidades menores de Cd através do ar, alimentos ou água 

ocasionam principalmente acúmulo de Cd  renal e, conseqüentemente, disfunções neste órgão, 

além de outros danos, como doença pulmonar e fragilidade óssea (WHO, 1992; ATSDR, 

2008). A fragilização óssea aumenta do risco de fraturas, especialmente em indivíduos com 

fatores de risco como dietas nutricionalmente inadequadas (Aoshima et al, 2003; ATSDR, 

2008). Este problema foi denominado “doença de Itai-Itai” em mulheres japonesas expostas a 

altos teores de Cd através da ingestão de arroz e de água e foi reproduzido experimentalmente 

em animais expostos ao Cd (Wang et al., 1994; Whelton et al., 1997). 

Embora tenha sido observado que o Cd ligado à metalotioneína também causa algum 

dano renal (ATSDR, 2008), os efeitos tóxicos do Cd no organismo são atribuídos quase 

invariavelmente à sua forma iônica livre (ATSDR, 2008; Klaassen et al., 2009). A base da 

toxicidade do Cd é sua influência negativa no sistema enzimático das células, por substituir 

outros metais, como Zn2+ e Cu2+ em metaloenzimas e sua forte afinidade por estruturas 

biológicas contendo grupos –SH (Stohs e Bagchi, 1995). As enzimas sulfidrílicas, 

especialmente a ácido δ-aminolevulínico desidratase (ALA-D), são sensíveis à inibição por 

Cd (Peixoto et al, 2004; Santos et al, 2005). Além disto, estudos têm demonstrado que o Cd 

aumenta a peroxidação lipídica em diversos tecidos (Chater et al., 2008, ATSDR, 2008). 

O fígado tem sido bastante estudado em ensaios de intoxicação aguda e subcrônica 

com animais pelo fato de que, nos períodos iniciais de exposição, este órgão acumula grande 

quantidade de Cd (WHO, 1992; Groten et al., 1994; Lind et al., 1998;  ATSDR, 2008; Borges, 

2008). Diversos parâmetros são utilizados para avaliar o dano hepático induzido pelo Cd em 

animais de experimentação, entre eles o peso relativo do órgão (Hwang, 2001; Asagba e Obi, 

2005), atividades de enzimas no tecido hepático (Jurczuk et al., 2004, Borges, 2008) e a 

atividade das enzimas transaminases no plasma (Santos et al., 2005; Haouem et al., 2007; 

Hispard et al, 2008). 
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 Na intoxicação crônica o rim é o órgão mais afetado pelo Cd, sendo o que acumula as 

maiores concentrações do metal, podendo ser, inclusive, utilizado, em animais, para estimar a 

absorção intestinal (WHO, 1992; ATSDR, 2008). De acordo com grande número de estudos, 

quando a concentração de Cd no rim atinge entre 50 e 300 μg/g tecido, a quantidade de Cd 

livre (não ligado à MT) torna-se suficiente para lesar os túbulos renais ocasionando 

proteinúria, glicosúria, aminoacidúria e poliúria, em humanos e em diversas espécies de 

animais de laboratório (ATSDR, 2008). Em estágios mais iniciais da intoxicação, entre os 

parâmetros mais utilizados para avaliar danos renais em animais de experimentação estão as 

atividades de enzimas na urina (lactato desidrogenase, alcalino fosfatase, entre outras; 

ATSDR, 2008). Também são utilizadas medidas de atividades enzimáticas, inclusive da 

ALA-D (Nogueira et al., 2003; Peixoto et al., 2004; Santos et al., 2005) e medidas de dano 

oxidativo (Jurczuk et al., 2004; Santos et al., 2005; Chater et al., 2008), no tecido renal.  

Outros parâmetros bioquímicos também têm sido usados para avaliar o dano renal induzido 

pelo Cd, entre eles a creatinina plasmática (El-Demerdash et al, 2004, Santos et al., 2005).  
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3. RESULTADOS 

 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de um artigo 

e dois manuscritos, os quais se encontram aqui organizados. Os itens Material e Métodos, 

Resultados, Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas encontram-se nos próprios 

artigos e manuscritos. A apresentação do artigo está baseada na versão final aceita para 

publicação (Artigo 1) e os manuscritos encontram-se na versão preparada para submissão 

(Manuscritos 1 e 2).  

Os itens, DISCUSSÃO E CONCLUSÕES desta tese representam interpretações e 

comentários gerais sobre o artigo e os manuscritos científicos contidos neste trabalho. O item 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS contém somente as citações que aparecem nos itens 

INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e DISCUSSÃO. 

Os manuscritos e artigo serão apresentados, a seguir, na seguinte ordem: 

 

3.1. Manuscrito 1. Effect of multimixtures with different dietary fiber levels on the 

absorption of minerals in rats 

Artigo em fase final de revisão pelos autores para ser submetido à Revista Nutrition Research. 

 

3.2. Artigo 1. Influence of cereal bran supplement on cadmium effects in growing rats 

Artigo aceito para publicação na Revista Human and Experimental Toxicology. 

 

3.3. Manuscrito 2. Effect of wheat bran and flaxseed on cadmium effects and retention 

in rats 

Artigo em fase final de revisão pelos autores para ser submetido à Revista Human and 

Experimental Toxicology. 
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Manuscrito 1 

 

Effect of multimixtures with different dietary fiber levels on the absorption of minerals 

in rats 

 

M.G.K. Callegaro1,2, *; T. Diettrich2; B.G. Milbradt2; E. Alves2; C.C. Denardin2; L.P. Silva3; 

T. Emanuelli2 

1Graduate Program on Toxicological Biochemistry, Center of Natural and Exact Sciences, 

Federal University of Santa Maria, 97105-900, Santa Maria, RS, Brazil; 

2Integrated Center for Laboratory Analysis Development (NIDAL), Department of 

Alimentary Technology and Science, Center of Rural Sciences, Federal University of Santa 

Maria, 97105-900, Santa Maria, RS, Brazil. 

3 Department of Animal Science, Center of Rural Sciences, Federal University of Santa 

Maria, 97105-900, Santa Maria, RS, Brazil. 

 

*Corresponding author. Tel.: +55 55 3220 8547; fax: +55 55 3220 8353.  

E-mail address: mariadagracakc@gmail.com (Maria da Graça Kolinski Callegaro). 

 

Running title: Multimixtures and mineral absorption 
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ABSTRACT : Multimixtures (MMs) are dietary supplements prepared with low-cost 

ingredients and food by-products that are widely used in Brazil and also in other countries to 

counteract malnutrition. The objective of this study was to evaluate the effect of dietary 

supplementation with MM containing increasing levels of dietary fiber on the apparent 

absorption of Ca, P, Mg, Mn, and Cu in growing rats. Animals received basic diet (BD, 

representative of a nutritionally deficient population diet) alone or supplemented with low 

(MM1), intermediate (MM2), or high fiber level (MM3) MMs. Relative apparent Ca 

absorption was slightly decreased by MM3 addition, with no change in the absolute apparent 

absorption. The absolute apparent absorption of P and Mg was increased by MM2 and MM3 

addition, while Mn absorption was increased only by MM3. Cu apparent absorption was not 

affected by MM supplementation. The increased apparent absorption of minerals was always 

related to the increase in the mineral dietary concentration triggered by MM. Thus we 

conclude that the dietary fiber level of MM affects the apparent absorption of minerals and 

that MM with intermediate and high fiber level may be a strategy to improve the nutritional 

value of poor diets. 

Keywords: dietary fiber, calcium, phosphorus, magnesium, manganese, copper 
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1. Introduction 

The access to an adequate diet is still far from being reached by most inhabitants in 

several countries, among which Brazil, and this is a challenge for society in general. In 

addition, to optimize the use of food by-products normally thrown away is also a challenge 

for society and researchers. Within this context, multimixture was created to counteract 

malnutrition. This is a dietary supplement prepared with low-cost ingredients and food by-

products that include cereal bran, green leaves powder, various kinds of seeds, and eggshell 

powder, among others, according to the local availability (Madruga and Camara, 2000; Souza 

et al, 2002; Kaminski et al., 2006). The use of multimixture has been stimulated mainly by the 

Child Pastoral Organization (Pastoral da Criança - CNBB), a non-government organization 

that is active in various countries, including Brazil. Among other actions, Child Pastoral 

Organization stimulates dietary enrichment with this supplement, principally geared towards 

children (Madruga and Camara, 2000; Souza et al 2002; Siqueira et al, 2003). Besides 

stimulating a better employment of local low-cost food by-products, MMs present other 

advantages, such as the fact of being used as an additional element to the everyday diet. 

 Even though MMs contain a high concentration of proteins, B vitamins, and minerals, 

among other nutrients (Madruga and Camara, 2000; Souza et al., 2002), their use have been 

contested by nutrition professionals in Brazil. One of the controversies regarding the use of 

MMs is the scanty information concerning the bioavailability of their nutrients and MMs 

effect on the bioavailability of nutrients from other foods, especially minerals (Souza et al., 

2002). 

The main ingredients of MM are different kinds of cereal bran that may reach a 

concentration of 70% or more (Souza et al 2002; Siqueira et al, 2003). Cereal bran contains 

high levels of minerals, but it also contains a high amount of dietary fiber and phytates, which 

bind minerals, and may impair their absorption (O’Dell et al., 1972; Plaami, 1997; Souza et 
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al., 2002). Although some in vitro and in vivo studies showed that cereal bran can bind 

essential minerals (Idouraine et al, 1996; Harrington et al., 2001), other studies did not find 

adverse effects of cereal bran on mineral absorption and utilization (Sandberg et al., 1982; 

Shah et al., 1990). Other MM ingredients, which have a high concentration of minerals are 

green leaves, which have a high level of Mg and Fe (Madruga and Camara, 2000; Souza et al 

2002).   

MMs were found to contain a high concentration of several minerals (Madruga and 

Camara, 2000; Vizeu et al., 2005; Kaminski et al., 2006). However, some authors postulate 

that the contribution of MM for the dietary minerals would be insignificant due to the low 

amount of MM that is generally employed, with the possible exception of Mn and Mg 

(Barbosa et al., 2006; Vizeu et al., 2005; Kaminski et al., 2006). Although the studies 

regarding MMs and mineral bioavailability are scarce, some studies in rats revealed that MMs 

can provide some minerals. Undernourished rats fed with a MM supplemented diet had 

greater weight gain and higher femur calcium and phosphorus contents than did rats fed a diet 

without MM (Siqueira et al., 2001; Souza et al., 2002), which suggests that calcium and 

phosphorus from MM are at least partially bio-available. In addition, in rats previously fed 

with a low-protein diet and then submitted to a diet similar to that used in a nursery school, 

MM supplementation increased Ca and Mg, but not P blood levels (Santos et al., 2004). 

However, when used as supplement for a mineral deficient diet (20% of the recommended 

mineral amount) MM partially prevented the growing deficits in rats, suggesting that it could 

supply only part of the minerals requirements (Ferreira et al., 2005).  

Although MM composition varies in the amount and type of ingredients according to 

the local availability, these previous studies on minerals bioavailability evaluated the effect of 

only one MM formulation.  Thus, the objective of the present study was to evaluate the effect 
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of dietary supplementation with different formulations of MM containing increasing levels of 

dietary fiber on the apparent absorption of Ca, P, Mg, Mn, and Cu in growing rats. 

   

2. Materials and methods  

This study was approved by the Ethics and Animal Welfare Committee from Federal 

University of Santa Maria (UFSM). 

2.1. Basic diet and multimixtures 

Basic diet (BD): The diet used in this study was based on an average of foods taken by 

children that consume MM in the city of Santa Maria (RS, Brazil). A questionnaire was 

applied to parents who gave information regarding their children’s diet. Data from 200 

children were used to formulate the basic diet that contained 20.9% bread, 16.4% rice, 13.2% 

beans, 10.4% milk, 8.2% beef, 6.4% cookie, 7.2% sugar, 1.4% bologna, 5.3% chicken, 2.9% 

chips, 2.1% margarine, 1.9% chocolate powder, 1.9% macaroni, 1.8% of other ingredients 

(apple, banana, egg, potato, lettuce, tomato, cabbage and coffee – individual amounts lower 

than 0.5%). Food ingredients were bought at local stores, prepared as for human consumption, 

dried at 55°C, ground and mixed to form the BD.  

Multimixtures (MM): The MMs employed were prepared according to formulae used in the 

central part of the State of Rio Grande do Sul (Brazil). The formulae of MMs employed in 

this experiment were chosen among 20 samples used by Child Pastoral Organization in this 

area (Kaminski et al., 2006; Table 1). We evaluated the effects of 3 MM formulae with 

distinct levels of dietary fiber, since this is the dietary constituent, which has presented more 

controversial results regarding mineral absorption (Filisetti and Lobo, 2007). MMs were 

prepared with low, medium, and high dietary fiber level, respectively MM1, MM2, and MM3 
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(Table 1). The proportion of MM employed in the diets (5%) was also selected in accordance 

to the average proportion taken by children that consume MM in the city of Santa Maria (RS, 

Brazil). The MMs’ ingredients were obtained at local stores or prepared according to the 

Child Pastoral Organization recommendations (2004).  

2.2. Animals and experimental protocols  

Weaning male Wistar rats (3 weeks-old weighing 53±10 g) were randomly divided 

into the experimental groups (n=7) and individually housed in metabolic cages, under 

controlled conventional conditions (21±1°C, 12 h/12 h light-dark cycle) with free access to 

drinking water and experimental diets during acclimatization period (5 days) and 

experimental period (30 days). Experimental groups were fed BD (100% basic diet - control) 

or BD supplemented with three different MMs that had increasing levels of dietary fiber 

(DM1, DM2 and DM3) (95% BD + 5% MM) . Also, for reference purposes we included 

another group (AIN group) that received diet prepared according to the American Institute of 

Nutrition rodent diet (Reeves et al., 1993). All diets were prepared immediately before the 

experiment start and stored at 4ºC until they were used. The feed intake was recorded daily 

and the body weight of animals was obtained every three days; these data were used to 

determine the feed intake, the body weight gain, and the feed efficiency ratio. Feces were 

quantitatively and separately collected for each animal along two distinct periods (from the 1st 

to the 7th and from the 22nd to the 29th experimental day) in order to evaluate whether there 

was any change on the mineral absorption because of adaptability to diet. At the end of each 

collecting period, feces were weighed before and after being dried, ground, and stored for 

mineral determination. At the end of experiment, the animals were weighed, anesthetized and 

killed by cardiac puncture. 

2.3. Analytical procedures 
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 Diets and MM were analyzed as described by AOAC (1995) for moisture (method 

925.10), ash (method 923.03), fat (method 945.39), and crude protein (method 960.52, N x 

6.25, microkjeldahl method). Total and insoluble dietary fiber contents were determined by 

enzymic-gravimetric methods nº. 985.29 and nº. 991.42 (AOAC, 1995), and soluble dietary 

fiber content was calculated by difference. All the enzymes used in chemical analysis, 

Termamyl 120L (amylase), AMG 200 (amyloglycosidase) and Alcalase 2.4L (protease), 

were provided by Novozymes Latin America Ltd. Available carbohydrates (Nitrogen-free 

extract, NFE fraction) were calculated by difference, as follows: [NFE fraction % = 100 – 

(moisture% + crude ash% + crude fat% + crude protein% + dietary fiber%)]. The energetic 

value was calculated using the factor 9.0 kcal/g for lipids and 4.0 kcal/g for protein and NFE 

fraction.  

For determining essential minerals, MMs, diet, and feces samples were wet-digested 

with nitric and perchloric acids (5:1, v/v). Ca, Mg, Mn and Cu concentrations were  measured 

at 422.7, 202.6, 279.5, and 324.8 nm, respectively, using a flame Atomic Absorption 

Spectrophotometer model AA12/1475, Varian (Australia). P concentrations were measured 

spectrophotometrically after reaction with ammonium-molybdate and ammonium-

metavanadate (Quinlan and DeSesa, 1955). 

2.4. Calculations and statistical analysis  

Feed intake, body weight gain, and feed efficiency ratio were calculated throughout 

the whole experimental period. The minerals parameters (ingestion, feces excretion and 

apparent absorption) were obtained from their content in the diets and in the feces and were 

determined for each period of feces collection. The mineral absorption was calculated using 

the following equations: 

Absolute apparent absorption (net abs; mg/day) = intake – fecal excretion 
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Relative apparent absorption (%) = (intake – fecal excretion) / intake x 100 

Results are presented as the mean ± standard error of the mean. The paired Student´s t-

test (P<0.05) was used to determine differences in apparent mineral absorption between the 

two periods of feces collection in each diet group.  Differences among the test-groups (BD 

and BD+MMs groups) were evaluated using one-way analysis of variance (ANOVA) and 

post-hoc analysis was carried out using Duncan’s test (P<0.05). The AIN group was presented 

only as a reference and was not included in this statistical analysis, since in most measures the 

AIN group presented results greatly different from the other groups. This was done because 

the inclusion of these results would make it difficult to detect differences among the 

experimental groups. The software used for the analysis was Statistica 6.0 for Windows. 

 

3. Results  

3.1. Composition of diets  

The composition of multimixtures and diets is summarized in Table 2. The MMs, 

which were chosen based on their dietary fiber concentration, also presented different levels 

of other constituents. The MM with lower dietary fiber level (MM1) presented the highest 

level of digestible carbohydrates (NFE) and Ca and the lowest levels of ash (total minerals) 

crude fat, crude protein, P, Mg, Mn, and Cu. The MM with intermediate dietary fiber level 

(MM2) presented also intermediate crude fat, ash and minerals, but the lowest level of Ca and 

the highest level of crude protein. The MM with higher dietary fiber level (MM3) presented 

the highest levels of ash, crude fat, P, Mg, Mn and Cu and the lowest level of digestible 

carbohydrates. The MM3 also presented a higher proportion of soluble dietary fiber (SDF, 

27%) in relation to the other MMs (about 12%).  

Concerning the diets composition, MM addition to the BD changed the levels of some 

constituents, but this alteration was minor because just a small amount of MM was added 
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(5%). Experimental diets were isocaloric and presented similar levels of most constituents. 

Comparing with rat’s recommendations (AIN diet), it was observed that the experimental 

diets presented higher crude ash, crude fat and soluble dietary fiber, but lower crude protein 

and NFE levels , while the total dietary fiber levels were similar..  

3.2. Feed intake, body weight gain, and feed efficiency ratio  

The growing parameters are presented in Figure 1. The MMs with different fiber 

levels caused distinct effects on the biological parameters evaluated. While supplementation 

with the intermediate-fiber level MM (DM2 group) increased animals’ feed intake, body 

weight gain, and feed efficiency ratio in comparison to the BD group, the other MMs (low 

and high fiber level) had no such effect.  

3.3. Apparent mineral absorption 

Tables 3-7 present data for calcium, phosphorus, magnesium, manganese and copper 

ingestion, excretion, and absorption, besides mineral dietary concentration. It has to be 

pointed out that all the groups presented ingestion, fecal excretion and absolute apparent 

absorption (mg/day) higher for all minerals in the second period of feces collection as 

compared to the first one. However, when absorption was calculated as relative absorption 

(%), no differences were observed within each group between the first and the second periods 

(p>0.05).   

Concerning calcium, the experimental diets presented a very low concentration 

(around 25%) as compared to the standard diet (AIN, Table 2). ,  All experimental groups 

presented similar Ca ingestion and apparent net absorption, but the fecal excretion was higher 

in the groups fed MMs with intermediate and higher fiber level (DM2 and DM3) as compared 

to the BD and DM1 groups (Table 3). The relative absorption was very high (above 90%) in 

all experimental groups and all of them presented similar relative Ca absorption in the first 
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period of feces collection, but in the second period the group fed the MM with the higher fiber 

level (DM3) had lower relative apparent absorption than the BD and DM1 groups. 

Regarding phosphorus, experimental diets presented P concentration similar or higher 

than the diet recommended for rats (AIN diet, Table 2). P concentration was higher in the 

diets with MMs containing the intermediate and higher fiber level (DM2 and DM3) as 

compared to the BD and DM1 ones. As a result, both in the first and in the second feces 

collection period, the rats fed DM2 and DM3 had higher P ingestion and net absorption 

despite presenting a higher fecal excretion (Table 4). When apparent P absorption was 

calculated as relative absorption (%), all experimental groups had similar values.  

Concerning Mg, it was observed that all experimental diets had higher dietary 

concentration than the rat’s recommendations (AIN diet, Table 2). Data relative to Mg 

absorption are in Table 5. It was observed that, diets containing MMs with the intermediate 

and higher fiber level had higher Mg content than the BD and DM1 ones. Because of higher 

Mg dietary concentration, both in the first and in the second feces collection period, rats fed 

with DM2 and DM3 diets presented higher Mg ingestion and absolute absorption (mg/day) 

than the BD and DM1 groups, even though they also presented higher fecal excretion.  

 Mn concentration in the BD diet was remarkably lower than the recommendations for 

rats (AIN diet, Table 2). Athough dietary concentration of Mn increased linearly with the 

increase in the fiber level of MM added to the diet, this increase was insufficient to attain the 

dietary recommendation for rats. It was observed that, both in the first and in the second feces 

collection period, rats fed diet with MM containing the higher fiber level (DM3) had higher 

Mn ingestion and absolute absorption even though presenting a higher fecal excretion than the 

other experimental groups, especially the BD and DM1 groups (Table 6). However, the DM2 

group, although presenting higher Mn ingestion, showed a similar absolute absorption in 
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relation to the BD and DM1 groups, which was related to the lower relative absorption (Table 

6). 

The Cu concentration in the BD was only half of that recommended for rats (AIN diet, 

Table 2), and the MM supplementation did not change the Cu dietary concentration. Although  

some differences were observed among experimental groups regarding ingestion and fecal 

excretion, concerning Cu absolute and relative absorption there were no statistical differences 

in both observation periods (Table 7). 

 

4. Discussion 

The problems of dietary malnutrition are usually addressed through supplementation, 

food fortification or dietary diversification. The use of MMs may be an important strategy to 

improve nutritional value of diets, since the major MM ingredients contain high concentration 

of nutrients at a low cost (Madruga and Camara, 2000, Souza et al., 2002). Nevertheless, since 

the MMs composition and also the diets employed by possible consumers of MMs can greatly 

vary, there is still a great deal of studies to be developed in order to verify the efficiency of 

these supplements. 

Diets composition and animal’s growing 

We studied three MMs with increasing levels of dietary fiber as supplement to a diet 

representative of the foods taken by  children  that consume MMs. Although the BD used in 

our experiment had a good balance of energetic nutrients considering human 

recommendations (lipids, protein and carbohydrates gave about 24, 20 and 56% of dietary 

caloric value, respectively), more than 50% of the BD was composed of foods with low 

nutritional value (refined cereals and sugars). Studies suggest that the increase of consumption 
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of refined products is associated with the marginal deficiency of vitamins (Batifoulier et al., 

2006). Moreover, the BD diet was poor in protein (79%), calcium (25%), Mn (55%) and Cu 

(50%) when compared to the recommendation for rats (AIN, Reeves et al., 1993).  

Even though the addition of 5% MMs caused few changes in the composition of diets, 

diet with the intermediate dietary fiber level MM (DM2) increased feed intake, body weight 

gain, and feed efficiency ratio of the animals when compared to the BD group. These findings 

could be explained by some ingredients like oat flakes and wheat germ, that were found in 

MM2 but not in the other two MMs, which had no effect on the growing parameters of rats. 

Considering that the addition of MM2 to the BD caused minor changes in the analyzed 

constituents, we propose that this MM improved the dietary concentration of other nutrients, 

probably B vitamins. It is known that the concentration of most B vitamins in wheat germ is 

similar to that of bran cereal, but wheat germ has a higher concentration of thiamin and folate 

(USDA, 2009). Thiamin is essential for carbohydrates metabolism and also plays a role in 

growth (Mahan & Escott-Stump, 2002). The fact that refined carbohydrates were not added, 

and B vitamins levels were increased a little may have caused the differences of the MM2 

results in relation to those obtained in the DM1 and DM3 groups. Some studies employing 

MMs as supplements did not find any positive nutritional results (Boaventura et al., 2000; 

Madruga et al., 2004; Santos et al., 2004). However, these studies evaluated the effect of MM 

on rats fed a good nutritional quality diet. In contrast, other studies that used a very poor 

nutritional value diet found a positive result after MM addition (Souza et al., 2002, Ferreira et 

al., 2005). Our results are relevant because they reveal that some kinds of MMs may have a 

beneficial effect even on populations that have a slightly deficient diet, like those that 

consume the BD. 

Mineral absorption 
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The major MM ingredient, cereal bran, has high minerals concentrations, but has also 

high dietary fiber and phytates concentrations, which can interfere in mineral bioavailability. 

For this reason, the biovailability of MM minerals and MM effects on minerals of other foods 

is still a controversial aspect. In our study, we evaluated the influence of MMs with different 

dietary fiber level on the apparent absorption of dietary Ca, P, Mg, Mn, and Cu. These 

minerals can be divided into two groups, according to the results obtained: those present in 

MMs at levels that did not cause alterations in their concentration on the experimental diets 

(Ca and Cu) and those present in MMs so that there was a significant increase of their 

concentration in diets (P, Mg, and Mn). The evaluation was performed during two distinct 

periods of experimental period, in order to determine whether there was any change in the 

mineral absorption because of adaptability to the diet. No differences were observed in the 

relative apparent absorption (%) between the first and the second periods for any of the 

minerals or any of the MM treatments. It is known that the intestinal absorption of some 

minerals, as calcium, decrease with age (Coudray et al., 2006), but this did not occur in our 

study, probably because the interval between the two periods of feces collection was small. 

However, the absolute data, that is, ingestion, fecal excretion and absolute apparent 

absorption, were higher in the second period of feces collection than in the first one. This fact 

occurred because the animals grew along the experiment and, as a consequence, increased 

their food ingestion.  

Concerning Ca and Cu data, whose dietary concentration was not altered by MMs 

addition, it was observed that, despite of some minor numerical differences related to 

ingestion and excretion, the relative and absolute apparent absorption were, in general, similar 

among the different groups. The relative apparent Ca absorption (%) in the experimental 

groups was almost twice that observed in the AIN group. This probably occurred because of 

the low Ca concentration in the experimental diets, which is known to increase the relative 
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absorption (Broner & Pansu, 1999; Walter et al., 2000). Even though the relative Ca 

absorption was very similar among all experimental groups, it is important to point out that it 

was reduced by the MM with the higher dietary fiber level in the second period of feces 

collection. We propose that this decrease may have occurred because of the higher cereal bran 

level of MM3, since cereal bran has been shown to bind Ca (Idouraine et al, 1996; Harrington 

et al., 2001). Thus, our results indicate that in the high dietary fiber level MMs (bran-rich) 

part of the Ca is not bioavailable. This finding emphasizes the importance of adding a rich-Ca 

source, like egg-shell powder, to bran-rich MMs. This practice is already used in some MM 

formulae. In addition, this finding is in agreement with the recommendation that diets with 

bran addition (high fiber level) should also have a high level of Ca (Zittermann et al., 1999; 

Chen et al., 2004). However, it is important to point out that the absolute apparent Ca 

absorption was not reduced by feeding diets with the high fiber level MM, as compared to the 

basic diet. Thus, DM3 diet did not impair net Ca absorption in these conditions.  

In contrast to that observed for Ca, the apparent absorption of Cu was not changed by 

any MM containing diet. This finding is related to the low Cu concentration found in MM 

containing diets, which was similar to that found in the BD. Besides, this result suggests that 

MM constituents did not decrease the bioavailability of Cu from other dietary sources.  

On the contrary to what happened to Ca, the dietary P levels of the experimental diets 

were similar to or higher than those recommended for rats (AIN group). The increase of P 

concentration in the diets containing MMs with intermediate and higher fiber level was due to 

phytate, since about 80% of cereal bran phosphorus is phytate-phosphorus (Reddy et al., 

1989). Our results indicate that this phytate-phosphorus is bioavailable for rats (higher 

absolute apparent  P absorption), which is in agreement with previous data on the absorption 

of P from cereal bran (Shah et al., 1990; Lopez et al., 2000; Souza et al., 2002) and data 

indicating that rats have phytase activity in the small intestine (Rao & Ramakrishnan, 1986; 
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Iqbal et al., 1994). Although our results indicate that bran-rich MMs may be a source of P for 

rats, these data cannot be directly transposed to humans since phytase intestinal activity is 

very limited in humans (Iqbal et al., 1994).  

Experimental diets presented higher Mg concentration than recommendations for rats 

(AIN diet). The absolute Mg absorption of rats fed diets containing MMs with intermediate 

and higher fiber level was higher than that of the ones fed the BD. Shah et al. (1990) and Toba 

et al. (1999) also observed an increase of net absorption when Mg dietary levels were 

increased. Studies in rats (Lopez et al., 2000) and in humans (Reinhold et al., 1976; Sandberg 

et al., 1982) have shown that Mg of whole cereals (or cereal bran), despite having less 

bioavailability than other sources, contributes to the increase of total Mg absorption. Barbosa 

et al (2006) pointed out that some MMs present high Mg concentration and our data give 

evidence that rich-bran MMs may be an important source of Mg. 

Concerning manganese, it is important to point out that the amount of this element in 

the experimental diets increased linearly with the increase in the amount of dietary fiber. In 

fact, this was expected since dietary fiber from the tested MMs came from cereal bran, which 

is known to have high Mn concentration (O’Dell et al., 1972). However, only the diets 

containing MMs with intermediate and higher fiber levels increased the absolute apparent Mn 

absorption. Our results indicate that bran-rich MM may be a Mn source, which confirms a 

previous suggestion of other studies that evaluated the composition of various MMs (Vizeu et 

al., 2005; Kaminski et al., 2006). 

As found in other studies (Siqueira et al., 2001; Souza et al, 2002; Ferreira et al., 

2005), our results indicate that some MMs may be a source of minerals, since they increased 

the dietary levels and the absolute apparent absorption of P, Mg, and Mn, without changes in 

the apparent absorption of Ca and Cu. In addition, we demonstrated for the first time that the 
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increase of mineral dietary concentration and absorption was directly related to the fiber 

levels of MMs. Although part of the Ca from the high-fiber level MMs (bran-rich) may not be 

available for absorption (lower relative absorption of DM3), this kind of MM did not reduced 

the net Ca. However, caution should be taken when transposing these experimental data to 

humans, because of some biological differences between humans and rats, like the mineral 

requirements and the phytase intestinal activity. Nevertheless, our results are important 

because they reveal that the dietary fiber level of MMs affects the apparent absorption of 

minerals and suggest that these low-cost supplements, especially those with high fiber level 

may be a strategy to improve the nutritional value of poor diets. However, since constituents 

other than dietary fiber may also vary in the different MM formulae used, further studies are 

required to elucidate the influence of these changes in the nutritional efficiency of MMs.  
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Table 1  Ingredients of the different multimixtures evaluated 

Ingredients MM1 MM2 MM3 

Wheat bran 17.6 26.3 37.5 

Rice bran 7.7 13.2 22.5 

Oat flakes --- 13.2 --- 

Wheat flour 28.7 --- --- 

Corn flour 30.5 26.3 14.0 

Cassava meal 12.1 --- 15.4 

Wheat germ --- 13.2 --- 

Soybean fiber --- 6.5 --- 

Sesame seed powder --- 1.3 --- 

Seeds powder1 1.7 --- 5.1 

Leaves powder 2 1.7 --- 5.5 

 MM1, MM2, MM3: Multimixture 1, 2, 3. 

1pumpkin and watermelon seeds; 2cassava and sweet potato green leaves powder.  
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Table 2  Composition of multimixtures and experimental diets (wet weight basis) 

 Multimixtures  Experimental diets  AIN 

 MM1 MM2 MM3  BD DM1 DM2 DM3  Diet 

Energy (kcal%) 322.5 313.5 280.9  378.9 377.3 379.1 378.5  377.1 

Moisture 9.3 5.7 3.8  11.5 11.5 11.0 10.9  7.1 

Crude ash (%) 2.3 3.9 5.6  3.6 3.5 3.6 3.7  2.8 

Crude fat (%) 2.9 6.3 9.3  11.7 11.3 11.5 11.7  7.1 

Crude protein (%) 9.6 18.0 12.2  13.8 13.1 14.1 13.9  17.4 

Dietary fiber             

          TDF (%) 11.4 19.9 32.0  4.8 4.8 5.0 5.4  4.9 

          IDF  (%) 10.2 17.1 23.5  4.0 4.0 4.1 4.3  4.8 

          SDF  (%) 1.2 2.8 8.5  0.8 0.8 0.9 1.1  0.1 

Nitrogen-free extract (%) 64.5 46.2 37.1  54.6 55.8 54.8 54.4  60.7 

Ca (mg%) 435.2 175.0 230.0  129.2 145.3 131.8 133.5  512.6 

P (mg%) 217.0 849.8 1162.2  317.0 312.4 346.2 359.4  315.3 

Mg (mg%) 120.3 332.0 660.1  86.9 88.9 98.6 115.0  47.0 

Mn (mg%) 4.05 7.98 14.10  1.04 1.21 1.39 1.68  1.89 

Cu (mg%) 0.19 0.52 0.73  0.30 0.29 0.31 0.32  0.60 

MM1, MM2, MM3: Multimixture 1, 2, 3; BD= basic diet; DM1= 95% basic diet + 5% MM1; DM2= 95% basic diet + 5% MM2; DM3= 95% basic 
diet + 5% MM3; AIN= diet elaborated based on American Institute of Nutrition recommendations for experimental growing rats (Reeves et al., 1993);  
TDF= total dietary fiber ; IDF= isoluble dietary fiber ; SDF= soluble dietary fiber. 
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Fig. 1  Feed intake (A), body weight gain (B), and feed efficiency ratio (C) of growing rats fed diets without or with multimixtures. BD= basic diet; 

DM1= 95% basic diet + 5% MM1; DM2= 95% basic diet + 5% MM2; DM3= 95% basic diet + 5% MM3: BW= body weight; FER= feed efficiency 

ratio. Results are mean values ± standard error of the mean (n=7). * Different from the BD group (P<0.05; one-way ANOVA followed by Duncan’s 

test). Horizontal lines represent values of animals fed AIN diet. 
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Table 3  Dietary concentration and ingestion, excretion, and absorption of calcium in rats fed diets without or with multimixtures in two experimental 
periods 

Parameters BD DM1 DM2 DM3 

Dietary concentration (mg %) 129.2 ± 1.1 a 145.3 ± 5.5 a 131.8 ± 8.8a 133.5 ± 4.7a 
Ingestion (mg/day)     

     1st period 17.7 ± 0.4 a 19.2 ± 0.4 a 18.7 ± 0.5 a 19.1 ± 0.8a 

     2nd period 21.7 ± 0.5 a 23.9 ± 1.5 a 25.5 ± 1.1 a 22.8 ± 1.3 a 

Fecal excretion (mg/day)     

     1st period 1.3 ± 0.1 a  1.3 ± 0.1 a 1.4 ± 0.1 a 1.4 ± 0.1a 

      2nd period 1.6 ± 0.1 b 1.6 ± 0.1 b 2.0 ± 0.1 a 2.1 ± 0.2 a 

Absolute apparent absorption (mg/day)     

     1st period 16.4 ± 0.4 a 17.8 ± 0.4 a 17.3 ± 0.5 a 17.9 ± 1.1a 

     2nd period 20.1 ± 0.4 a 22.4 ± 1.3 a 23.5 ± 1.0 a 20.8 ± 1.2 a 

Relative apparent absorption (%)     

     1st period 92.8 ± 0.5 a 93.6 ± 0.7 a 92.4 ± 0.5 a 92.6 ± 0.9 a 

     2nd period 92.8 ± 0.5 a 93.6 ± 0.5 a 92.1± 0.4ab 90.9 ± 0.5 b 

BD= basic diet; DM1= 95% basic diet + 5% MM1; DM2= 95% basic diet + 5% MM2; DM3= 95% basic diet + 5% MM3. Results are expressed as 
mean values ± standard error of the mean (n=7). Values followed by different letters within the same line are significantly different (P<0.05; one-way 
ANOVA followed by Duncan’s test). Animals fed AIN diet ingested 80.9 ± 3.0 and 120.9 ± 4.3, excreted 36.4 ± 1.3 and 60.9 ± 2.2, and absorbed 44.5 
± 1.4 and 60.0 ± 2.2 mg Ca/day, with a relative apparent calcium absorption of 55.0 ± 2.5 and 52.2 ± 1.4 %, respectively in the first and in the second 
period. 
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Table 4  Dietary concentration and ingestion, excretion, and absorption of phosphorus in rats fed diets without or with multimixtures in two 

experimental periods 

Parameters BD DM1 DM2 DM3 

Dietary concentration (mg %) 317.0 ± 2.5 b 312.4 ± 3.1 b 346.2 ± 3.8 a 359.4 ± 4.0 a 
Ingestion (mg/day)     

     1st period 43.3 ± 1.0b 41.4 ± 0.8b 49.1 ± 1.3 a 51.4 ± 2.3a 

     2nd period 53.1 ± 1.1 b 51.5 ± 3.2b 67.1 ± 2.8 a 61.5 ± 3.6 a 

Fecal excretion (mg/day)     

     1st period 5.3 ± 0.3 b 5.4 ± 0.1 b 5.9 ± 0.3 ab 6.6 ± 0.3 a 

     2nd period 5.9 ± 0.5 b 6.2 ± 0.6 b 8.2 ± 0.9 a 7.8 ± 0.4 ab 

Absolute apparent absorption (mg/day)     

     1st period 38.1 ± 0.8 b 35.9 ± 0.9b 43.2 ± 1.1 a 45.3 ± 2.9a 

     2nd period 47.2 ± 0.8 b 45.2 ± 2.7 b 58.9 ± 2.0 a 53.8 ± 3.3a 

Relative apparent absorption (%)     

     1st period 87.7 ± 0.6 a 87.7 ± 0.8 a 88.0 ± 0.3 a 87.0 ± 1.0 a 

     2nd period 88.9 ± 0.7 a 88.3 ± 0.6 a 88.0 ± 1.0 a 87.3 ± 0.6 a 

BD= basic diet; DM1= 95% basic diet + 5% MM1; DM2= 95% basic diet + 5% MM2; DM3= 95% basic diet + 5% MM3. Results are expressed as 
mean values ± standard error of the mean (n=7). Values followed by different letters within the same line are significantly different (P<0.05; one-way 
ANOVA followed by Duncan’s test). Animals fed AIN diet ingested  49.8 ± 1.8 and 74.4 ± 2.7, excreted 15.3 ± 0.6 and 23.8 ± 0.9, and absorbed 34.4 
± 1.3 and 50.6 ± 1.8 mg P/day, with a relative apparent phosphorus absorption of 69.2 ± 1.6 and 68.0 ± 1.5 %, respectively in the first and in the second 
period.  
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Table 5  Dietary concentration and ingestion, excretion, and absorption of magnesium  in rats fed diets without or with multimixtures in two 

experimental periods 

 

BD= basic diet; DM1= 95% basic diet + 5% MM1; DM2= 95% basic diet + 5% MM2; DM3= 95% basic diet + 5% MM3. Results are expressed as 
mean values ± standard error of the mean (n=7). Values followed by different letters within the same line are significantly different (P<0.05; one-way 
ANOVA followed by Duncan’s test). Animals fed AIN diet ingested 7.4 ± 0.3 and 11.1 ± 0.4, excreted 1.8 ± 0.1 and 2.9 ± 0.1, and absorbed 5.6 ± 0.2 
and 8.2 ± 0.3 mg Mg/day, with a relative apparent magnesium absorption of 75.2 ± 2.2 and 74.1 ± 2.7 %, respectively in the first and in the second 
period. 

Parameters BD DM1 DM2 DM3 

Dietary concentration (mg %) 86.9 ± 1.1 c 88.9 ± 1.4 c 98.6 ± 1.3 b 115 ± 1.3 a  
Ingestion (mg/day)     

     1st period 11.9 ± 0.3 b 11.8 ± 0.2b 14.2 ± 0.3a 16.4 ± 0.7 a 

     2nd period 14.7 ± 0.4 b 14.6 ± 0.9 b 19.1 ± 0.8 a 19.7 ± 1.1 a 

Fecal excretion (mg/day)     

     1st period 2.9 ± 0.1 b 3.1 ± 0.2 b 4.1 ± 0.2 ab 4.6 ± 0.3 a 

     2nd period 3.9 ± 0.4 b 3.7 ± 0.3 b 5.9 ± 0.4 a 5.2 ± 0.3 a 

Absolute apparent absorption (mg/day)     

     1st period 8.9 ± 0.2b 8.6 ± 0.2b 10.2 ± 0.2 a 12.0 ± 0.9 a 

     2nd period 10.8 ±  0.2b 10.9 ± 0.7 b 13.2 ± 0.4 a 14.5 ± 0.9 a 

Relative apparent absorption (%)     

     1st period 75.2 ± 0.8 a 75.0 ± 2.0 a 70.9 ± 1.1 a 71.9 ± 2.1 a 

     2nd period 73.6 ± 2.6 a 74.7 ± 0.8 a 69.2 ± 0.9 b 73.5 ± 0.8 a 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


62 
 

Table 6 Dietary concentration and ingestion, excretion, and absorption of manganese in rats fed diets without or with multimixtures in two 

experimental periods 

Parameters BD DM1 DM2 DM3 

Dietary concentration (µg %) 1037.2 ± 89.2 c 1207.3 ± 7.5 bc 1389.3 ± 53.0 ab  1679.1 ± 125.0 a 
Ingestion (µg /day)      

     1st period 142.2 ± 3.2 c 159.6 ± 3.7 c 197.2 ± 5.3 b 242.6 ± 12.6 a 

     2nd period 174.3 ± 3.8 b 199.4 ± 12.5 b 269.4 ± 11.2 a 287.5 ± 16.8 a 

Fecal excretion (µg /day)     

     1st period 89.0 ± 3.0 c 116.2 ± 3.6 b 144.9 ± 4.7 a 152.0  ± 7.7 a 

     2nd period 105.0 ± 3.2 b 120.4 ± 10.1b 171.5 ± 7.7 a 170.4 ± 11.9 a 

Absolute apparent absorption (µg /day)     

     1st period 53.3 ± 2.5 b 43.4  ±  2.7 b 52.2  ± 5.8 b 90.5 ± 7.0 a 

     2nd period 69.3 ± 1.5 c 79.0 ± 5.7 bc 92.1 ± 5.3 b 113.4 ± 8.8 a 

Relative apparent absorption (%)     

     1st period 37.5 ± 1.5 a 27.2 ± 1.5 b 27.8 ± 2.5 b 37.1 ± 1.6 a 

     2nd period 39.8 ± 0.8 a 39.9 ± 2.3 a 34.5 ± 0.9 b 39.9 ± 1.4 a 

BD= basic diet; DM1= 95% basic diet + 5% MM1; DM2= 95% basic diet + 5% MM2; DM3= 95% basic diet + 5% MM3. Results are expressed as 
mean values ± standard error of the mean (n=7). Values followed by different letters within the same line are significantly different (P<0.05; one-way 
ANOVA followed by Duncan’s test). Animals fed AIN diet ingested 291.7 ± 11.5 and 432.1 ± 20.1, excreted 218.0 ± 12.1 and 279.6 ± 14.4, and 
absorbed 90.8 ± 7.2 and 151.4 ± 9.1 µg Mn/day, with a relative apparent magnesium absorption of 30.9 ± 1.6 and 35.1 ± 1.4 %, respectively in the first 
and in the second period.  
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Table 7  Dietary concentration and ingestion, excretion, and absorption of copper in rats fed diets without or with multimixtures in two experimental 

periods 

Parameters BD DM1 DM2 DM3 

Dietary concentration (µg %) 301.2 ± 3.9 a 287.7 ± 11.5 a 307.8 ± 8.5 a 316.6 ± 11.1 a 
Ingestion (µg/day)     

     1st period 41.2 ± 0.9 bc 37.9 ± 0.9 c 43.7 ± 1.2 ab 45.7 ± 2.4 a 

     2nd period 50.5 ± 1.1 b 49.4 ± 2.7 b 60.0 ± 2.5 a 52.4 ± 3.1 b 

Fecal excretion (µg /day)     

     1st period 30.9 ± 0.7 b 30.3 ± 1.0 b 33.6 ± 1.0 ab 35.1 ± 1.6 a 

     2nd period 36.9 ± 1.2 b 39.1 ± 2.3 b 48.4 ± 3.1 a 42.4 ± 1.9 ab 

Absolute apparent absorption (µg/day)     

     1st period 10.3 ± 1.0 a 8.0 ± 1.4 a 10.1 ± 0.4 a 10.6 ± 1.4 a 

     2nd period 13.1 ± 1.1 a 10.3 ± 0.9 a 11.0 ± 0.4 a 10.0 ± 2.0 a 

Relative apparent absorption (%)     

     1st period 24.5 ± 2.3 a 23.5 ± 2.0 a 23.1 ± 0.9 a 22.9 ± 2.4 a 

     2nd period 23.5 ± 2.0 a 20.8 ± 1.5 a 18.6 ± 1.3 a 21.0 ± 2.2 a 

BD= basic diet; DM1= 95% basic diet + 5% MM1; DM2= 95% basic diet + 5% MM2; DM3= 95% basic diet + 5% MM3. Results are expressed as 
mean values ± standard error of the mean (n=7). Values followed by different letters within the same line are significantly different (P<0.05; one-way 
ANOVA followed by Duncan’s test). Animals fed AIN diet ingested 101.1 ± 3.8 and 136.8 ± 6.4, excreted 82.5 ± 3.0 and 113.2 ± 6.8, and absorbed 
18.5 ± 1.2 and 21.5 ± 1.0 µg Cu/day, with a relative apparent copper absorption of 18.2 ± 0.8 and 16.1 ± 0.8 %, respectively in the first and in the 
second period. 
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Footnote to page 1 

Abbreviations: AIN, American Institute of Nutrition ; ANOVA, analysis of variance; BD, 

basic diet; IDF, insoluble dietary fiber; MM, “multimistura” or multimixture; NET ABS, 

absolute apparent absorption. NFE, Nitrogen-free extract; SDF, soluble dietary fiber; TDF, 

total dietary fiber; % ABS, relative apparent absorption. 
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Summary: Dietary fiber can affect Cd absorption and toxicity, but the effect appears to 

depend on the type of dietary fiber. The aim of the present study was to compare the effect of 

dietary sources containing distinct amounts of soluble and insoluble fiber on Cd absorption, 

accumulation and toxicity in growing rats. The absorption of essential macrominerals (Ca, P 

and Mg) was also evaluated. Animals received a nutritionally balanced diet with cellulose (cel 

– control), wheat bran or flaxseed as the fiber source with 0 or 50 mg Cd kg-1 diet, during 30 

days. Cd exposure reduced body weight gain, feed efficiency ratio, epididymal fat relative 

weight and liver relative weight, and increased plasma alanine aminotransferase activity in all 

fiber groups. The apparent Cd absorption was similar among Cd-groups, but the flax-Cd 

group had a higher hepatic and renal Cd concentration. Cd decreased the absorption of Ca and 

P, and increased Mg absorption in the wheat bran and flaxseed groups, but not in the cel 

group. Although the different fiber sources investigated had no effect on Cd toxicity, the 

major soluble fiber source, flaxseed, increased Cd retention. Thus, caution should be taken in 

the intake of flaxseed by Cd-exposed populations. 

    

Keywords: Cadmium, dietary fiber, phytates, macrominerals absorption 
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Introduction 

 Cadmium (Cd) is a potentially toxic metal that is very dangerous because of its long 

half life in the environment and in animal tissues. Although natural activities such as forest 

fires, fossil fuel combustion and volcanic activity contribute to increase Cd in the 

environment, its industrial applications (Ni-Cd batteries, paint stabilizer, phosphate fertilizer, 

among others) have the highest contribution to this process.1,2 

Many organs are affected by Cd toxicity, such as the kidney, liver, lung, testis, brain, 

bone, and blood system.3,4  The kidneys and liver have received the most scrutiny in this area, 

because they are the major sites for Cd accumulation.3,5-8 Plasma alanine aminotransferase 

(ALT) activity is frequently used as an indicator of Cd hepatic injury.8,9 In addition, as Cd 

induces oxidative stress,10 some endogenous antioxidant molecules, such as non-protein thiol 

groups (NPSH), are measured to estimate Cd effects.11,12  

 The diet is the main source for Cd exposure in non-smoking and non-occupationally 

exposed populations.3,4 Gastrointestinal uptake of Cd may be as high as 37% in children, 

compared to about 5% for adults.13 The absorption of cadmium in rats also depends on age, 

being higher in younger animals.4 In addition, the rate of cadmium absorption depends on the 

nutritional status of the individual and on the constituents of the diet, such as essential 

minerals and fibers. When the nutritional status of Ca is low, Cd absorption will be 

enhanced.14 Conversely, the large intake of Ca protects against the absorption, accumulation 

and toxicity of Cd.15 Cd also affects the biological function of minerals as has been shown for 

Ca among others.16  Besides minerals, dietary fibers also appears to affect Cd absorption and 

toxicity. In vitro studies have demonstrated that dietary fibers are able to bind Cd.17-19 

However, in vivo studies on Cd accumulation are scarce and have shown diverse results 

depending on the type of dietary fiber used.7,20,21 
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Most studies involving the effect of dietary fiber on the absorption of minerals concern 

essential minerals. In these studies, results are varied and fibers have been shown to have 

negative effects or no effect and even to increase the absorption of essential minerals, 

depending on the experimental conditions and on the fiber source evaluated. Insoluble dietary 

fiber (IDF) fractions usually decrease mineral absorption, while soluble dietary fibers (SDF) 

have a more variable effect and have been shown to increase absorption.22,23  However, due to 

the complex composition of the food dietary fiber fraction, generalizations should be avoided, 

making it important to evaluate the effects of each source of dietary fiber.   

Because most of people consume large amounts of refined foods, which usually have 

low levels of fibers, they sometimes make use of dietary fiber supplements. Wheat bran and 

flaxseed are among the most used dietary fiber supplements nowadays. Wheat bran contains 

around 45% total fiber and most of it (approximately 85%) is insoluble fiber.24 As other 

brans, wheat bran is rich in phytates, which have high affinity for many metals.25 In vitro and 

in vivo studies have demonstrated that wheat bran has higher affinity for metals compared to 

other fiber-rich products.23,24  Flaxseed has been used as an edible grain in different parts of 

the world since ancient times. Lately, there has been a resurgence of flaxseed use, because it 

is a valuable source of ω-3 fatty acids, fiber and lignans with beneficial health effects.26 Its 

content of dietary fiber is high, generally above 30% total fiber, of which approximately one-

third consists of soluble dietary fiber.26,27 Despite the high fiber content of flaxseed, studies 

about its effects on the absorption or accumulation of metals are scarce and only concern 

some essential minerals.28,29  

The aim of the present study was to compare the effect of dietary sources of distinct 

amounts of soluble and insoluble fiber (wheat bran or flaxseed) on Cd absorption, 

accumulation and toxicity in growing rats. The absorption of essential macrominerals (Ca, P 

and Mg) was also evaluated in order to elucidate the observed effects.   
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Materials and methods 

Diets and treatments  

The diets were prepared according to the rodent diet from the American Institute of 

Nutrition (AIN),30 by whole substitution of the standard fiber (microcrystalline cellulose, 

Labsynth, Brazil) with wheat bran (bran groups) or flaxseed (flax groups); the control group, 

which used cellulose as the fiber source, was denominated “cel group” (Table 1). Food grade 

wheat bran and flaxseed were obtained at the local market. Wheat bran was sieved (20 mesh) 

and toasted. Flaxseed was ground and partially defatted with n-hexane.  These ingredients 

were finely ground until the particles were smaller than 30 mesh. The proximate composition 

and dietary fiber content of wheat bran and flaxseed were evaluated as described below. The 

amount of bran and flax used in each diet was calculated to yield the same content of total 

dietary fiber as that found in the Cel-diet (5%). Protein, oil and starch content were balanced, 

according to the levels of these constituents in wheat bran and flaxseed, to ensure the same 

levels in all diets, in order to obtain isocaloric diets. The amount of sucrose, mineral mix, 

vitamin mix, choline and methionine were the same in all diets according to AIN-93 (Table 

1). 

Each of the three diets was formulated both as Cd-free and with 50 mg Cd/kg diet, 

yielding six experimental groups (Table 2). For the contamination of the diets, cornstarch was 

mixed with an aqueous solution of CdCl2 (analytical grade, Merck, Germany), dried at 40°C, 

ground and used as an ingredient. The Cd-free diets received non-contaminated cornstarch 

and the Cd diets received a mixture of non-contaminated and contaminated cornstarch to 

ensure 50 mg Cd/kg diet. The amount of Cd in the diets was checked by ICP OES (Table 2).   

Animals and experimental protocol 

This study was approved by the Ethics and Animal Welfare Committee of the Federal 
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University of Santa Maria (23081.005772/2006-84). A total of 42 male Wistar rats (3 week-

old, weighing, 62.4±0.2 g body weight) were randomly distributed among the six 

experimental groups and fed with the different diets (Table 2) during 30 days. 

The animals were individually housed in metabolic cages and kept under controlled 

conventional conditions (temperature 21±1°C, 12/12h light-dark cycle) and had free access to 

drinking water and diet during the experimental period.  

The feed intake was checked daily and the body weight of animals was obtained every 

five days. These data were used to determine the feed efficiency ratio. Feces were 

quantitatively collected in the last days of the experimental period (from the 18th to the 29th 

day), when the animals were well adapted to the diets. Feces were dried, ground and stored 

for mineral determination. 

At the end of the experiment the animals were weighed, anesthetized with ethyl ether 

and killed by cardiac puncture, and the blood was collected for subsequent quantification of 

plasma alanine aminotransferase and creatinine. The liver and kidneys were removed and 

weighed. Part of the liver and the right kidney were homogenized with saline solution and 

centrifuged at 3,000 x g. The resulting supernatants were used for determination of non-

protein thiol group levels. The left kidney and the other part of the liver were frozen for 

subsequent determination of the Cd concentration.  

Analytical procedures 

Chemical composition of wheat bran, flaxseed and diets 

Wheat bran, flaxseed, and diets were analyzed as described by AOAC31 for moisture (method 

925.10), ash (method 923.03), fat (method 945.39), and crude protein (method 960.52, N x 

6.25, microkjeldahl method). Total and insoluble dietary fiber contents were determined by 

the enzymic-gravimetric methods  985.29 and 991.42 and soluble dietary fiber content was 

calculated by difference.31 All the enzymes used in chemical analysis, Termamyl 120L 

(amylase), AMG 200 (amyloglycosidase) and Alcalase 2.4L (protease), were provided by 
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Novozymes Latin America Ltda. Available carbohydrates (nitrogen-free extract, NFE 

fraction) were calculated by difference, as follows: [NFE fraction % = 100 – (moisture% + 

crude ash% + crude fat% + crude protein% + dietary fiber%)]. The energetic value was 

calculated using the factor 9.0 kcal/g for lipids and 4.0 kcal/g for protein and NFE fractions.  

Phytate determination 

 The samples of microcrystalline cellulose, wheat bran and flaxseed used to prepare 

diets were totally defatted and duplicates were used for phytate determination according to 

Latta and Eskin.32 Phytate content in each diet was calculated from the results obtained for 

fiber sources.  

Determination of minerals 

Essential minerals were determined in the diets and feces, while cadmium was 

determined in the diets, feces, liver, and kidney after digestion using a system with 

concentrated HNO3, at 140°C for 2 h. Measurements by ICP OES were carried out using a 

Model Spectro Ciros CCD (Spectro Analytical Instruments, Kleve, Germany). A cross-flow 

(Spectro) nebulizer coupled to a double-pass glass spray chamber (Spectro) was used. The 

wavelengths monitored for cadmium, calcium, magnesium and phosphorus determination 

were 214.438, 317.933, 285.213, and 178.287 nm, respectively. Analytical determinations 

were made directly in sample digests or after adequate dilutions when necessary.  

Results of renal or hepatic Cd were expressed as Cd concentration (µg/g) and Cd 

retained in the organ (% of total Cd intake during all experimental period). Apparent 

absorption coefficients were calculated as the difference between the dietary intake and the 

fecal output divided by the dietary intake in the feces collection period. The results were 

expressed as the relative mineral absorption (% of total intake) and the absolute apparent 

absorption (net absorption), which was measured as mg absorbed per g of the average body 

weight during the feces collection period. 
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Plasma creatinine and alanine aminotransferase 

 Plasma creatinine and alanine aminotransferase (ALT) were measured using routine 

laboratory kits (Doles reagents, Goiânia, GO, Brazil). 

Non-protein thiol groups  

Low-speed supernatant fraction of liver or kidney was mixed with 10% trichloroacetic 

acid (1:1, v/v), followed by centrifugation and neutralization of the supernatant (at pH 7.5) 

with 1 M Tris. Non-protein thiol groups (NPSH) were immediately determined as described 

by Ellman33 using a standard curve of cysteine. 

Statistical analysis  

Results are presented as the mean±standard error of the mean. Data were analyzed by 

two-way analysis of variance. Post-hoc analysis was carried out using Duncan’s test (P<0.05). 

The software used for the analysis was Statistica 6.0 for Windows. 

 

Results 

Composition of diets  

The composition of fiber sources and experimental diets are presented in Table 1. The 

experimental diets were isocaloric and had similar levels of crude fat, crude protein and total 

dietary fiber. However, the diets presented different IDF/SDF ratios, due to the different 

composition of the fiber sources used; while the cel diet presented almost 100% IDF, the 

IDF/SDF ratio of wheat bran and flaxseed diets were 11 and 2.6, respectively.  The level of 

phytates was approximately 2-fold higher in the bran diet than in the flaxseed diet, due to the 

higher content of this constituent in wheat bran. In contrast, the cellulose diet had a very small 

amount of phytates. Experimental diets had a similar calcium content, but wheat bran and 

flaxseed diets had higher P (1.4 and 1.2-fold, respectively) and Mg (2.2 and 2.0-fold, 

respectively) content as compared to the control diet (cellulose).  
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Growth parameters in rats   

Table 3 presents results concerning growth parameters in rats. At the beginning of the 

experiment, all rats had similar body weight (data not shown). All the animals survived the 

experimental period regardless of the treatment. Wheat bran and flaxseed diets per se had no 

significant effect on the growth parameters of rats as compared to the control diet (cellulose). 

The feed intake was reduced by Cd in the control diet and in the flaxseed diet (p<0.05). 

However, when wheat bran was used as the fiber source, Cd had no significant effect on feed 

intake. Cd exposure reduced the body weight gain of rats (p<0.05), but this reduction was less 

accentuated when wheat bran was used as the fiber source as compared to cellulose (control) 

and flaxseed. Cd exposure also reduced the feed efficiency ratio of the animals (p<0.05), but 

no effect of fibers was observed on this parameter. Cd exposure decreased the epididymal fat 

relative weight, and this decrease was higher in the flaxseed diet (p<0.05).  

Hepatic parameters  

Hepatic parameters are shown in Table 4. Wheat bran and flaxseed diets had no 

significant effect per se on the hepatic parameters of rats as compared to the control diet 

(cellulose). Cd exposure decreased the relative weight of liver (p<0.05), regardless of the 

dietary fiber source. The hepatic Cd concentration was lower than the detection limit (0.1 

µg/g tissue) in the liver of rats fed the Cd-free diets, and ranged from 10.9 to 13.7 µg/g in the 

rats fed the Cd diets. The flax-Cd group had higher liver Cd concentration when compared to 

the bran-Cd group (p<0.05). Cd retained in the liver (percent of total intake) was also higher 

in the flax-Cd group, being statistically different from the cel-Cd and the bran-Cd groups. Cd 

exposure increased plasma alanine aminotransferase activity (p<0.05), but no effect of dietary 

fiber was observed on this parameter. The hepatic content of non-protein thiol groups was 

similar among all experimental groups.  

Renal parameters 
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Table 5 shows results concerning renal parameters. Wheat bran and flaxseed diets had 

no significant per se effect on the renal parameters of rats as compared to the control diet 

(cellulose). Cd exposure did not affect the relative weight of kidneys. Renal Cd concentration 

was lower than the detection limit (0.1 µg/g tissue) in the kidneys of rats fed the Cd-free diets, 

and ranged from 16.2 to 20.9 µg/g in the Cd-groups. The renal Cd concentration and the 

fraction of Cd that was retained in the kidneys (percent of total intake) were significantly 

higher in the flax-Cd group as compared to the other Cd groups. All experimental groups had 

similar plasma creatinine levels and renal non-protein thiol groups.  

Mineral absorption  

  Results relative to mineral absorption are presented in Figure 1. Wheat bran and 

flaxseed diets had no significant per se effect on the relative or net apparent absorption of Ca 

as compared to the control diet (cellulose). However, Cd decreased the relative (percent of 

total intake) and net Ca absorption in rats fed with wheat bran and flaxseed, but not in rats fed 

with the control diet. P absorption, when expressed as the percent of total intake, was reduced 

by the wheat bran diet (p<0.05), but not by the flaxseed diet, as compared to the control diet. 

In contrast, the net P absorption increased significantly in the flaxseed and wheat bran diets 

when compared to the control diet, with the wheat bran diet having the highest values. Cd 

exposure decreased both the relative and the net P absorption in rats fed with wheat bran and 

flaxseed, but not in rats fed with the control diet. Comparing the different fiber sources, we 

observed that the relative Mg absorption was lower in the wheat bran and flaxseed diets than 

in the control diet (p<0.05). However, when Mg absorption was expressed as net absorption, 

wheat bran and flaxseed diets had higher values as compared to the control diet (p<0.05). Cd 

treatment did not affect Mg absorption in the control diet, but increased the relative absorption 

of Mg in the wheat bran and flaxseed diets (p<0.05) and the net Mg absorption in the wheat 

bran diet (p<0.05). Cd absorption was calculated only for the Cd groups, because Cd levels in 
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the Cd-free diets were lower than the detection limit (0.1 µg/g). The relative absorption of Cd 

ranged from 11 to 13% and the net absorption from 6.3 to 8.1 µg/g body weight in the period 

and no significant differences were observed among the diets with different fiber sources. 

 

Discussion   

Since the diet is the main source of Cd exposure in non-smoking and non-

occupationally exposed populations,3,4 it is important to identify foods or food constituents 

that could reduce or increase Cd absorption and toxicity. In the present study, we investigated 

the effect of wheat bran and flaxseed, food sources with a high content of fibers and phytates, 

which potentially bind metals. 

Although some wheat varieties and flaxseed have been identified as Cd-accumulating 

plants,2  the Cd concentration in the wheat bran and flaxseed used in experimental diets of the 

present study was lower than the detection limit (0.1 µg/g). Therefore, in the present study 

wheat bran and flaxseed did not contribute to the Cd levels of diets.  

 In this study, a 30-day treatment with a balanced diet containing 50 mg Cd/kg reduced 

feed intake, body weight gain, feed efficiency ratio and epididymal fat relative weight. In 

previous studies with somewhat higher dietary Cd levels a reduction in body weight and feed 

intake was also observed.9,34 Epididymal fat weight is used to measure adiposity in rodents35 

and its decrease is in agreement with the lower body weight gain of Cd-exposed rats. The 

wheat bran diet prevented Cd effects on the feed intake and on the body weight gain, but did 

not prevent the reduction in the feed efficiency ratio and epididymal fat relative weight. Since 

the wheat bran diet was unable to prevent other effects of Cd, we propose that its protection 

against Cd-induced body weight loss is related to its ability to prevent the reduction of feed 
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intake induced by Cd. Wheat bran may have masked the metallic flavour leading to increased 

palatability of the Cd diet.  

 We observed lower liver relative weight after Cd exposure, which is in accordance 

with other studies.36,37 Liver Cd accumulation ranged from 12 to 14 µg/g tissue, which is in 

agreement with previous findings.5,6 Furthermore, we observed that liver Cd concentration 

and Cd retained was higher in the flax-Cd group than in the other Cd-groups. A previous 

study showed that dietary supplementation with soluble fibers, such as alginic acid, pectin, 

agar and carageenan, increased deposition of dietary Cd in the liver and kidneys of rats.21 

Similarly, sugar-beet fiber, which is rich in soluble fiber, increased Cd retention in liver and 

kidneys as compared to wheat bran fiber.7 In our study, the higher accumulation of Cd in 

groups that received flaxseed as the fiber source may be attributed to its higher level of 

soluble fiber when compared to cellulose and wheat bran. It is known that some 

carbohydrates, such as soluble fiber, may ferment in the large intestine leading to an increase 

in the absorption of essential minerals either due to acidification, ionic exchange or phytate 

hydrolysis.38,39 A similar mechanism may have contributed to the effects of flax soluble fibers 

on Cd retention, since previous studies demonstrated that flaxseed is a highly fermentable 

fiber source.40 Despite the higher Cd retention in the flax-Cd group, we did not find a higher 

apparent Cd absorption in this group. However, feces collection for evaluation of Cd 

absorption occurred only between the 18th and the 29th day of the experiment. There is 

evidence that an expressive amount of endogenous Cd is excreted into the gastrointestinal 

tract, mainly via bile.3,41 Thus, it is possible that the higher Cd accumulation in the flax-Cd 

group could lead to higher gastrointestinal excretion of endogenous Cd, which could have 

masked flaxseed enhancement of Cd absorption. 

On the other hand, the bran-Cd group showed liver Cd retention similar to that of the 

cel-Cd group. Many studies have demonstrated that diets containing wheat bran reduce the 
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bioavailability or the accumulation of dietary Cd in rodents, but all of these diets had lower 

Cd levels than those of the present study.7,42,43 Thus, it is possible that the inefficiency of 

dietary wheat bran to prevent Cd effects in our study was due to the fact that the Cd level 

exceeded the binding capacity of the wheat bran.  

It is known that plasma ALT activity is a representative parameter of hepatic toxicity. 

We found an increase in ALT activity in all Cd-groups, as found in previous studies on Cd 

exposure.9,36,44  Therefore, wheat bran and flaxseed had no protective effect on liver relative 

weight or ALT activity. Although Cd is known to have high affinity for endogenous thiol 

molecules,45 in this study, we found no change in hepatic NPSH levels after Cd exposure. 

Other authors also found no change in NPSH levels after oral Cd exposure during 30 days.12 

The fiber sources had no per se effect on hepatic NPSH levels.  

The Cd concentration (16 to 21 µg/g tissue) and Cd retained (0.05 to 0.07%) in 

kidneys is in agreement with previous results in rats.5,44 Although the kidneys accumulate Cd, 

the Cd exposure scheme used apparently did not affect their functioning, since we did not find 

changes in the relative weight or NPSH levels in this organ or in the plasma creatinine levels. 

In fact, various studies have indicated that renal injury occurs only after longer periods or 

higher levels of exposure to Cd than those used in the present study.6,8 This finding may be 

related to the protective role of renal metallothionein against Cd nephrotoxicity.46 As 

observed in the liver, the flax diet also increased renal Cd concentration and retention, which 

may be related to the higher amount of soluble fiber, as discussed above. 

It is well known that Cd may reduce calcium absorption and utilization in humans and 

other mammals.3,4 In addition, the utilization of other minerals such as P is also affected by 

Cd.16 In our study, dietary Cd reduced the relative and the net apparent absorption of Ca and P 

in the bran and flax groups, but not in the cel group. In contrast to cellulose, wheat bran and 

flaxseed contain expressive amounts of phytate. Each phytate molecule has up to 6 P atoms, 
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which yielded a higher P content and is probably responsible for the higher net P absorption 

in the wheat bran and flaxseed diets. Phytate is known to form a complex with Ca, reducing 

its absorption.24,25 This mechanism could be involved in the interaction of Cd with the wheat 

bran and the flaxseed diets to reduce Ca and P absorption.  

As observed for Ca, Cd affected Mg absorption in the wheat bran and flaxseed diets, 

but not in the control diet. However, contrary to that which occurred for Ca, the apparent Mg 

absorption (relative and net) was increased by Cd in these groups. Therefore, we propose that 

Cd effects on Ca and Mg absorption have common mechanisms. Phytate can bind to both Ca 

and Mg, but Mg absorption seems to be less affected by phytates.39 Rats given Cd and 

phytate-containing diets (wheat bran and flaxseed) had lower Ca apparent absorption, 

probably due to its binding to phytate. Thus, less phytate sites would be available to bind Mg, 

allowing more free Mg for absorption.  

Cd toxicity has been related to disturbances in the utilization of minerals and bone 

metabolism.3,4,16 Our results indicate an interaction between Cd and diets with different fiber 

sources on Ca, P and Mg absorption and phytates were probably responsible for this effect. 

We found no previous study on the effect of phytates on Cd absorption and toxicity. Results 

of the present study do not allow us to accurately identify the dietary component that 

interacted with Cd to affect mineral absorption. However, they are of great practical 

importance, since they reveal the effects of dietary supplements that are widely consumed. 

The observed interaction between Cd and dietary constituents, probably phytates, would be 

important for Cd exposure in endemic areas, since it could aggravate Cd effects on mineral 

metabolism. Although in the present study the different fiber sources had no distinct effect on 

Cd toxicity parameters, results suggest that flaxseed, which has a major amount of soluble 

fiber as compared to the other sources, increased Cd retention. This finding highlights the 

concern about flaxseed intake in endemic contaminated regions, since flaxseed is also known 

to accumulate large levels of Cd during its growth, compared to other plants.  
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Table 1 

Energy and chemical composition of sources of dietary fiber and the experimental diets  

 Dietary fiber sources  Diets 

 Cellulose 
Wheat 
bran Flaxseed 

 
Cel-D Bran-D Flax-D 

Cornstarch (%) - - -  52.9 50.6 52.4 

Casein (%) - - -  20.0 18.4 17.3 

Sucrose (%) - - -  10.0 10.0 10.0 

Soybean oil (%) - - -  7.0 6.6 6.4 

Cellulose (%) - - -  5.0 - - 

Wheat bran (%) - - -  - 10.1 - 

Flaxseed (%) - - -  - - 9.6 

Mineral mix a (%)  - - -  3.5 3.5 3.5 

Vitamin mix b (%) - - -  1.0 1.0 1.0 

L-Cystine (%) - - -  0.3 0.3 0.3 

Choline bitartrate (%) - - -  0.25 0.25 0.25 

TBHQ c (%) - - -  0.0014 0.0014 0.0014 

Energy (kcal%) - 161.1 184.5  374.6 372.0 371.7 

Moisture (%) 3.8 1.5 1.6  7.4 7.4 7.3 

Crude ash (%) 0.0 6.1 5.5  2.8 3.5 3.5 

Crude fat (%) - 4.3 6.7  6.8 7.0 7.0 

Crude protein (%) - 15.9 28.7  17.4 17.4 17.2 

Dietary fiber d         

   TDF (%)  49.3 52.2  4.7 4.8 5.0 

   IDF (%) 93.9 45.6 38.18  4.6 4.4 3.6 

   SDF (%) 1.9 3.7 14.02  0.1 0.4 1.4 

Phytate (%) 0.1 8.3 4.4  0.005e 0.8e 0.4e 

NFE fraction f (%) - 14.7 2.4  60.9 59.2 59.6 

Ca (mg%) < 20 95.0 310.0  545.1 555.0 574.2 

P (mg%) < 30 1378.0 928.0  334.6 460.4 416.7 

Mg (mg%) < 5 504.0 482.0  45.8 100.4 93.2 

Cd (µg g-1) < 0.1 < 0.1 < 0.1  < 0.1 < 0.1 < 0.1 

a Mineral mix (g or mg/kg mix): Ca 142.94 g; P 44.61 g; K 102.81 g; Na 29.11 g; Cl 44,89 g; 

S 8.57 g; Mg 14.48 g; Fe 1.00 g; Zn 0.86 g ; Si 0.14 g; Mn 0.30 g; Cu 0.17 g; Cr 0.03 g; B 
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14.26 mg; F 28.73 mg; Ni 14.31 mg; Li 2.85 mg; Se 4.28 mg; I 5.93 mg; Mo 4.32 mg; V 2.87 

mg. 

b Vitamin mix (g or mg/kg mix): nicotinic acid 3.00 g; Ca pantothenate 1.60 g; pyridoxine-

HCl 0.70 g; thiamin-HCl 0.60 g; riboflavin 0.60 g; folic acid 0.20 g; biotin 0.02 g; vitamin 

B12 2.50 mg; vitamin E 15.00 g; vitamin A 0.80 g; vitamin D3 0.25 g; vitamin K 0.075 g. 

c TBHQ – tertiary-butylhydroquinone. 

d Dietary fiber: TDF (total dietary fiber); IDF (insoluble dietary fiber); SDF  (soluble dietary 

fiber). 

e Values calculated from the results obtained for cellulose, wheat bran and flaxseed samples. 

f NFE = nitrogen-free extract. 
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Table 2 

Experimental groups, diets and the concentration of Cd found in diets 

Groups Diets Cd concentration*  

(mg kg-1 diet) 

Cel AIN diet with cellulose < 0.1 

Cel-Cd AIN diet with cellulose + CdCl2 49.3 ± 3.6 

Bran AIN diet with wheat bran < 0.1 

Bran-Cd AIN diet with wheat bran+ CdCl2 51.2 ± 4.1 

Flax AIN diet with flaxseed < 0.1 

Flax-Cd AIN diet with flaxseed + CdCl2 49.0 ± 3.5 

*Measured by ICP OES. 
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Table 3 

Feed intake, body weight gain, feed efficiency ratio and epididymal fat relative weight of rats fed with different fiber sources exposed or not to 

50 mg Cd/kg diet during 30 days. 

Group 
Feed intake   

(g) 

Body weight gain  

(g) 

Feed efficiency ratio* 

(g /g) 

Epididymal fat RW 

(mg/g body weight) 

Cel  455.2 ± 14.4 a 157.5 ± 5.6 a 0.334 ± 0.005 a 16.0 ± 1.2 a 

Cel-Cd  372.9 ± 10.0 b 114.3 ± 5.5 c 0.303 ± 0.006 b 12.7 ± 0.4 b 

Bran   476.0 ± 11.9 a 158.3 ± 4.1 a 0.327 ± 0.008 a 15.7 ± 0.8 a 

Bran-Cd  443.6 ± 10.2 a 135.3 ± 4.8 b 0.305 ± 0.007 b 12.6 ± 0.4 b 

Flax  480.1 ± 28.6 a 163.3 ± 4.3 a 0.343 ± 0.006 a 14.5 ± 0.3 a 

Flax-Cd 393.0 ± 8.9 b 115.8 ± 6.2 c 0.285 ± 0.009 b 10.7 ± 0.3 c 

Results are expressed as mean values ± standard error of the mean (n=7).   

* g body weight gain/g  feed consumed. 

RW= relative weight. 

Values followed by different letters within the same column are significantly different (P < 0.05, Duncan’s test). 
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Table 4  

Liver parameters of rats fed with different fiber sources exposed or not to 50 mg Cd/kg diet during 30 days 

Group  
RW 

(mg/g bw) 

Cd concentration 

(µg/g) 

Cd retained 

(% of total intake) 

Plasma ALT  

(IU/L) 

NPSH 

(μmol/g) 

Cel   50.1 ± 0.4 a < 0.1 n.d. 8.2 ± 1.4 b 8.8 ± 0.4 

Cel-Cd  46.2 ± 1.5 b 11.8 ± 1.0 ab 0.478 ± 0.018 b 21.2 ± 2.3 a 9.1 ± 0.4 

Bran   52.4 ± 1.4 a < 0.1 n.d. 10.5 ± 1.2 b 8.9 ± 0.4 

Bran-Cd  46.5 ± 0.8 b 10.9 ± 0.4 b 0.450 ± 0.007 b 18.2 ± 0.8 a 8.7 ± 0.3 

Flax  52.3 ± 0.4 a < 0.1 n.d. 8.1 ± 1.2 b 8.5 ± 0.4 

Flax-Cd 45.1 ± 1.3 b 13.7 ± 0.7 a  0.536 ± 0.019 a  17.3 ± 2.1 a 8.8 ± 0.3 

RW = relative weight; bw= body weight; ALT= Alanine aminotransferase; IU= International Units; n.d. = not determined since the Cd 

concentration in Cd 0 diets was lower than the detection limit (0.1 µg/g tissue). 

Results are expressed as mean values ± standard error of the mean (n=7). 

Values followed by different letters within the same column are significantly different (P < 0.05, Duncan’s test). 

NPSH=non protein thiol groups. 
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Table 5 

Renal parameters of rats fed with different fiber sources exposed or not to 50 mg Cd/kg diet during 30 days 

Group  
RW 

(mg/g bw) 

Cd concentration 

(µg/g) 

Cd retained 

(% of total intake) 

Plasma creatinine 

(mg/dL) 

NPSH 

(μmol/g) 

Cel   3.7 ± 0.1 < 0.1 n.d. 0.78 ± 0.10 4.1 ± 0.2 

Cel-Cd  3.6 ± 0.1 16.2 ± 0.8 b 0.052 ± 0.003 b 0.77 ± 0.05 4.4 ± 0.2 

Bran   3.6 ± 0.1 < 0.1 n.d. 0.78 ± 0.11 4.3 ± 0.2 

Bran-Cd  3.7 ± 0.1 17.4 ± 0.5 b 0.052 ± 0.002 b 0.76 ± 0.07 4.4 ± 0.2 

Flax  3.6 ± 0.1 < 0.1 n.d. 0.66 ± 0.12 4.0 ± 0.3 

Flax-Cd 3.7 ± 0.1 20.9 ± 0.6 a 0.067 ± 0.001 a 0.66 ± 0.11 4.2 ± 0.3 

RW= relative weight; bw= body weight; n.d. = not determined since the Cd concentration in Cd 0 diets was lower than the detection limit (0.1 

µg/g tissue); NPSH = non-protein thiol groups. 

Results are expressed as mean values ± standard error of the mean (n=7). 

Values followed by different letters within the same column are significantly different (P < 0.05, Duncan’s test). 
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Figure 1   

Apparent mineral absorption (relative and absolute) of rats fed with different fiber sources 

exposed or not to 50 mg Cd/kg diet. Results are  mean values ± standard error of the mean (n=7). 

Marked values differ significantly (P<0.05; two-way ANOVA followed by Duncan’s test): * 

from the respective control group (same diet without Cd); # from the cel group. Cd absorption of 

rats fed Cd-free diets was not determined, because the Cd concentration of these diets was lower 

than the detection limit (0.1 µg/g diet). 
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Footnote to page 1 

Abbreviations: AIN, American Institute of Nutrition; ANOVA, analysis of variance; ALT, 

alanine aminotransferase; bw, body weight; IDF, Insoluble dietary fiber; NFE, nitrogen-free 

extract; NPSH, non-protein thiol groups; RW, relative weight; SDF, soluble dietary fiber, TDF, 

Total dietary fiber. 
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4. DISCUSSÃO 

4.1. Efeitos de Produtos Ricos em Fibra sobre Absorção de Minerais Essenciais  

 

As MMs podem ser suplementos dietéticos importantes tendo em vista o seu baixo custo 

e a possibilidade de sua incorporação à dieta habitual. Embora comprovadamente os ingredientes 

utilizados nas MMs contenham grande concentração de nutrientes, há dúvidas sobre o quanto 

estes suplementos possam realmente contribuir para o valor nutricional de dietas (Boaventura et 

al., 2003; Kaminski et al., 2006). Um aspecto de grande interesse em relação as MMs são os 

elementos minerais tendo em vista que estes suplementos normalmente têm concentrações mais 

altas de vários minerais em comparação com outros alimentos, mas também contêm maiores 

teores de fibra e de fitato, os quais podem diminuir a absorção dos minerais (Souza et al., 2002; 

Ferreira et al., 2005). Assim, os questionamentos em relação a MMs e minerais envolvem as 

quantidades e a biodisponibilidade dos minerais das próprias MMs e também o efeito da adição 

destes suplementos sobre a absorção dos minerais da dieta como um todo.   

Tendo em vista que as MMs podem diferir bastante quanto a sua composição, nosso 

estudo avaliou a influência de três formulações selecionadas pelos seus diferentes teores de FA. 

O estudo foi em ratos, sendo que os animais receberam uma dieta básica (DB, representativa da 

dieta média de grupos de crianças usuárias da MM), pura ou adicionada de uma MM, de teor 

baixo, intermediário ou alto de FA. Também foi constituído um grupo de animais para servir de 

referência, o grupo AIN, que recebeu uma dieta formulada conforme as recomendações para 

ratos em crescimento (Reeves et al., 1993). O grupo AIN não foi comparado estatisticamente 

com os demais, em face das grandes diferenças de resultados, encontradas em diversas 

avaliações, entre este e os demais grupos, o que impediria de detectar possíveis diferenças menos 

pronunciadas ocasionadas pela adição das MMs à DB, objetivo de nosso estudo. Portanto, a 

expressão “grupos experimentais” na discussão dos resultados deste estudo refere-se somente aos 

grupos alimentados com a DB, acrescentada ou não de MM.  

A adição das MMs no teor de 5% das dietas causou poucas alterações nas concentrações 

dos nutrientes analisados. Assim, o maior consumo alimentar e ganho de peso apresentados pelos 

animais alimentados com a MM de teor intermediário de fibra poderiam estar relacionados a uma 

maior palatabilidade desta dieta. No entanto, esta hipótese não explica o aumento na eficácia 
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alimentar apresentado pelos animais deste grupo experimental. Em função disto, presume-se que 

os aumentos de consumo alimentar, crescimento corporal e eficácia alimentar apresentados pelo 

grupo que recebeu a MM de teor intermediário de fibra na dieta sejam devido a constituintes 

não-analisados em nosso estudo, como vitaminas do complexo B. A DB continha grande 

concentração de carboidratos refinados (cereais refinados e açúcares) e, portanto, um aumento da 

concentração de vitaminas, especialmente a tiamina, a qual é essencial para o metabolismo dos 

carboidratos e também atua no crescimento (Mahan & Escott-Stump, 2002), pode ter melhorado 

o valor nutricional da DB.  

Embora a absorção de minerais tenha sido avaliada em dois períodos, para avaliar se 

haveria diferença de absorção em função da maior adaptação à dieta, não foram observadas 

alterações relevantes nas absorções relativas entre os dois períodos, sendo que a maior absorção 

absoluta no segundo período pode ser atribuída somente ao maior consumo de alimentos em 

função do crescimento natural dos animais. Observando-se a concentração de mineral nas MMs, 

observa-se que a MM com baixa concentração de fibra, também apresentou a menor 

concentração de minerais. Além disso, a alta concentração de carboidratos refinados (farinhas) 

nesta MM, a descaracteriza em relação às MMs em geral, mais ricas em fibra e minerais e com 

menor quantidade de carboidratos digeríveis (Callegaro et al., 2004; Kaminski et al., 2006). 

Portanto, a adição de minerais à DB ocorreu quase que unicamente pela adição das outras duas 

MMs, a de intermediário e a de alto teor de fibra. Quanto aos minerais avaliados neste trabalho, 

pode-se dividi-los em dois grupos: aqueles presentes nas MMs em teores que não chegaram a 

causar alterações em suas concentrações nas respectivas dietas (Ca e Cu) e aqueles presentes nas 

MMs em teores mais elevados, que resultaram em elevação significativa de suas concentrações 

nas dietas (P, Mg e Mn).  

Observando-se os dados de absorção do Ca e do Cu, cuja concentração nas dietas não foi 

alterada pela suplementação com qualquer MM, percebe-se que, de modo geral, a absorção 

(tanto relativa quanto absoluta) foi semelhante para todos os grupos experimentais, indicando 

que quase não houve interferência das MMs na absorção destes minerais. Com relação ao Ca, no 

entanto, observou-se uma pequena diminuição na absorção relativa (%) causada pela MM de alto 

teor de fibra no segundo período de coleta de fezes. Presume-se que esta diminuição na absorção 

se deu por alguma ligação do Ca com farelos da MM, tendo em vista que alguns estudos já 

demonstraram a ligação de Ca pelos farelos de cereais (Idouraine et al., 1996; Harrington et al., 
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2001). No entanto, a pequena diferença na absorção relativa (%) não chegou a se refletir em 

diferença na absorção absoluta, o que indica que, em nossas condições experimentais, a MM rica 

em fibra não chegou a interferir significativamente na absorção do Ca total. Ainda assim, tendo 

em vista que MMs ricas em fibra podem ser utilizadas em maiores concentrações nas dietas, 

considera-se importante que MMs deste tipo também incluam uma fonte adicional de Ca, o que 

já é praticado pela Pastoral da Criança em algumas formulações, as quais incluem pó de casca de 

ovo.  

Em relação ao P, Mg e Mn, para os quais observou-se um aumento significativo das 

concentrações nas dietas pela adição das MMs de intermediário e alto teor de fibra,  observou-se 

um aumento da absorção absoluta dos animais,  embora tenha havido variações quanto aos dados 

de absorção relativa entre estes três elementos. Com relação ao P, sabe-se que seu aumento nas 

dietas se deu principalmente na forma de fitato, tendo em vista que os farelos (principais fontes 

do P das MMs de intermediário e alto teor de fibra) contêm cerca de 80% de seu fósforo na 

forma de fitato (Reddy et al., 1989). Nossos resultados demonstram que parte deste fósforo-fítico 

pode ser biodisponível para ratos, o que está de acordo com dados de estudos anteriores sobre 

absorção de fósforo de farelo de cereais (Shah et al., 1990; Lopez et al., 2000; Souza et al., 

2002).  No entanto, estes resultados não podem ser transpostos para humanos porque, enquanto 

os ratos contêm fitase no intestino, a qual hidrolisa o ácido fítico liberando fósforo para 

absorção, a atividade intestinal da fitase em humanos é muito limitada (Rao & Ramakrishnan, 

1986; Iqbal et al., 1994). A maior absorção absoluta do Mg pelos ratos que receberam a adição 

das MMs com intermediário e alto teor de fibra está de acordo com estudos anteriores que 

demonstraram a biodisponibilidade do Mg de farelo de cereais em ratos (Lopez et al., 2000)  e 

também em humanos (Reinhold et al., 1976; Sandberg et al., 1982). Além disso, Barbosa et al. 

(2006) destacaram a relevante concentração de Mg em algumas MMs e nossos dados evidenciam 

que MMs ricas em farelo podem ser fonte importante de Mg. Da mesma forma como observado 

para o Mg, nossos dados também indicam que as MMs de intermediário e alto teor de fibra,  

podem representar fontes relevantes de Mn. Este resultado confirma observações prévias de 

outros estudos, os quais, avaliando composição de diversas MMs, consideraram grande parte 

delas fontes potenciais de Mn (Vizeu et al., 2005; Kaminski et al., 2006). 

Concluindo, como observado anteriormente por outros autores (Siqueira et al., 2001; 

Souza et al, 2002; Ferreira et al., 2005), nossos resultados indicam que MMs podem representar 
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uma fonte de minerais tendo em vista que as MMs com  maior teor de fibras aumentaram as 

concentrações de P, Mg e Mn nas dietas com conseqüente aumento da absorção absoluta 

aparente destes minerais, sem interferência na absorção absoluta aparente do Ca e do Cu. 

Observou-se também, com relação ao P, Mg e Mn, que o aumento de suas concentrações nas 

MMs – e consequentemente nas dietas- foi diretamente relacionado com os teores de fibra das 

MMs, o qual foi relacionado com  a quantidade de farelo de cereais nas formulações. No entanto, 

deve-se ter cautela em transpor estes resultados para humanos, tendo em vista algumas 

diferenças biológicas entre ratos e humanos, como os níveis de requerimentos de minerais e a 

atividade da fitase intestinal. Apesar disto, os resultados deste estudo são indicativos de que estes 

suplementos de baixo custo podem ser utilizados como fonte de elementos minerais. Há 

necessidade de mais estudos, com diferentes dietas e diferentes formulações de MMs com o fim 

de elucidar melhor quais dietas requerem suplementação deste tipo, bem como as formulações e 

quantidades de MMs que melhor podem contribuir para a melhoria nutricional de cada padrão de 

dieta. 

 No Manuscrito 2 apresentamos os resultados relativos ao ensaio biológico no qual 

comparamos três diferentes fontes de fibra quanto ao seu efeito sobre a retenção e toxicidade do 

Cd e também quanto à absorção dos macrominerais Ca, P e Mg. No presente item discutiremos, 

separadamente, o efeito das fontes de fibras sobre a absorção dos macrominerais. Portanto, nos 

deteremos aos resultados dos grupos não-expostos ao Cd.  

O objetivo do estudo foi comparar fontes de fibra com diferentes proporções de fibra 

insolúvel e solúvel. A celulose microcristalina (recomendada para dieta padrão de ratos) foi 

substituída pelo farelo de trigo ou pela linhaça como fontes de fibra, sempre visando obter a 

mesma concentração de fibra nas dietas (5% de fibra alimentar total - FAT). As dietas foram 

nutricionalmente equilibradas para ratos em crescimento (Reeves et al., 1993), inclusive em 

minerais. A dieta com celulose apresentou fibra quase totalmente insolúvel, enquanto as dietas 

com farelo de trigo e linhaça apresentaram relação fibra alimentar insolúvel/fibra alimentar 

solúvel (FAI/FAS), respectivamente de 11 e 2,6.  

  As diferentes fontes de fibras não alteraram expressivamente a concentração de Ca das 

dietas, nem absorção aparente do Ca (relativa ou absoluta). Embora alguns autores tenham 

observado redução da absorção de Ca pela substituição de celulose por farelo de trigo em ratos 

(Harrington et al., 2001), nossos resultados estão de acordo com outros autores, que em modelo 
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experimental semelhante ao nosso, não encontraram tal efeito (Shah et al., 1990).  Ainda, embora 

já tenha sido observado aumento da absorção de Ca pela adição de fibras solúveis na dieta 

(Younes et al., 2001; Coudray et al., 2003), neste caso, a fibra solúvel da linhaça não chegou a 

influenciar na absorção aparente do Ca. Como destacam Filisetti e Lobo (2007) a absorção de 

minerais, como o Ca, torna-se importante no intestino grosso (onde FS podem aumentar 

absorção de minerais) quando a sua absorção é mais limitada no intestino delgado, o que não 

parece ter acontecido neste ensaio, já que as dietas continham quantidades adequadas de Ca para 

os animais. 

A substituição de celulose por farelo ou linhaça, aumentou a concentração de fósforo nas 

dietas, proporcionalmente a concentração de P destes produtos, isto é o aumento foi maior pela 

adição do farelo de trigo. Observou-se uma diminuição na absorção relativa (%) nos grupos que 

receberam as dietas com maior concentração de P, mas, assim mesmo, um aumento da absorção 

absoluta nestes grupos, denotando que parte do P do farelo de trigo e da linhaça foi absorvida 

pelos ratos. Resultados semelhantes, isto é, redução da absorção relativa acompanhado de 

aumento da absorção absoluta, foram obtidos por Shah et al. (1990) e Lopez et al. (2000), 

utilizando farelos de cereais em dietas de ratos. A concentração de Mg aumentou 

significativamente nas dietas pela substituição da celulose pelo farelo de trigo e pela linhaça. De 

forma semelhante ao que ocorreu para o P, o aumento da concentração de Mg nas dietas refletiu 

em diminuição da absorção relativa, mas, mesmo assim, um aumento na absorção absoluta deste 

mineral. Outros autores também observaram diminuição da absorção relativa e aumento da 

absorção absoluta do Mg pela adição, em dietas de ratos, de produtos ricos neste mineral (Shah 

et al., 1990; Toba et al., 1999).  

O aumento da absorção absoluta de P e Mg nos animais que receberam linhaça como 

fonte de fibra, não parece relacionado com a maior proporção de fibra solúvel da linhaça, tendo 

em vista que ocorreu semelhantemente nos animais que receberam farelo como fonte de fibra. 

Este aumento parece relacionado com o aumento luminal da concentração dos minerais do 

mesmo modo que parece ter ocorrido no caso das MMs para estes minerais e também para o Mn.  

Concluindo, os produtos alimentícios ricos em fibra avaliados em nossos estudos estão 

entre aqueles que, ao adicionar fibra, também adicionam minerais às dietas. No entanto, 

considera-se importante chamar atenção para o fato de que estes produtos adicionam apenas 

alguns minerais entre aqueles avaliados em nosso trabalho. 
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4.2. Efeito de produtos ricos em fibra sobre a acumulação e toxicidade do Cd 

 

Tendo em vista que a dieta é a principal fonte de Cd para populações não-fumantes e não 

expostas ocupacionalmente (WHO, 1992; ATSDR, 2008), e que a meia-vida do mesmo é 

bastante longa no organismo humano (até 26 anos; WHO, 1992; ATSDR, 2008)  é importante 

identificar alimentos ou constituintes alimentares que possam reduzir a absorção e toxicidade 

deste metal. Neste estudo, investigou-se o efeito de produtos alimentares ricos em fibra, as quais 

potencialmente ligam metais.  

No primeiro estudo (Artigo 1) utilizou-se uma MM rica em fibra e também em minerais 

essenciais visando avaliar seu efeito em ratos alimentados com uma dieta com algumas 

deficiências nutricionais (DB, a qual simulava a dieta média de um grupo de crianças 

consumidoras de MMs). Os ratos foram submetidos a dois níveis de exposição ao Cd. 

Considerando as necessidades nutricionais dos ratos (Reeves et al., 1993), a adição da MM 

melhorou a dieta quanto ao teor dos minerais Cu, Mn e Ca, sendo que o teor de fibra da DB já 

era um pouco elevado e a adição da MM causou um aumento adicional deste constituinte. A MM 

não foi eficaz no maior nível de exposição ao Cd (25 mg/kg dieta), tendo em vista que não 

reverteu qualquer dos efeitos causados pelo metal nesta dose (diminuição da ingestão e eficácia 

alimentar e do crescimento, dano hepático ou renal) e não interferiu na retenção de Cd no rim. 

No entanto, a MM diminuiu a retenção de Cd no rim dos animais expostos a 5 mg Cd/kg de 

dieta, resultado relevante, tendo em vista que a retenção de Cd renal é representativa da absorção 

intestinal do metal (WHO, 1992; Lind et al., 1997). Não tendo sido detectados efeitos tóxicos do 

Cd nesta dose (provavelmente pelo período relativamente pequeno de exposição – 30 dias), não 

foi possível avaliar a eficácia da MM neste sentido. Apesar disto, considera-se de relevância o 

resultado obtido, tendo em vista que o menor nível de exposição utilizado no estudo se aproxima 

de níveis de exposição em algumas áreas contaminadas (Whelton et al., 1997; Nöel et al., 2004). 

Postula-se que o efeito da MM na diminuição da acumulação renal de Cd tenha sido 

proporcionado pelo fato que a mesma adicionou fibras e minerais à dieta dos animais. A fibra 

adicionada pela MM se constitui principalmente de fibra de farelo de cereais (trigo e arroz) os 

quais podem ter diminuído a absorção intestinal do Cd. Estudos in vitro já demonstraram a 

afinidade de farelos pelo Cd (Persson et al., 1991; Ou et al., 1999). Além disso, alguns estudos 
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demonstraram que dietas contendo farelo de trigo reduziram a biodisponibilidade de Cd (da 

dieta) em roedores expostos a baixos teores de Cd (Moberg et al., 1997; Lind et al., 1998; House 

et al., 2003).  Por outro lado, tendo em vista que estudos já demonstraram biodisponibilidade de 

minerais essenciais de MMs semelhantes (Siqueira et al., 2001; Souza et al., 2002; Ferreira et al., 

2005), presume-se que a MM usada tenha melhorado o balanço de minerais da dieta. Sabe-se que 

deficiências de Ca, Fe e Zn podem aumentar a absorção e retenção de Cd e que o aumento destes 

minerais na dieta reduz a absorção e retenção de Cd em mamíferos (WHO, 1992; Reeves e 

Chaney, 2008). Neste estudo, provavelmente não houve ação da adição de Fe e Zn, tendo em 

vista que o aumento das concentrações destes minerais na dieta, pela adição da MM, foi 

pequeno, além do fato de que, de acordo com as recomendações para ratos (Reeves et al., 1993), 

os mesmos já estavam em níveis satisfatórios na DB. A adição de Ca pela MM, no entanto, 

embora pequena (33%), pode ter ajudado na menor retenção renal de Cd. 

 Para explicar a falta de eficácia da MM em prevenir a acumulação renal do Cd e os danos 

produzidos pelo metal na dose mais alta (25 mg/kg dieta), propõem-se que as concentrações 

intestinais de Cd produzidas por esta dose tenham ficado acima do ponto de saturação dos sítios 

de ligação da fibra da MM, ocultando o efeito da mesma. Além disso, o Ca adicional do 

suplemento que pode ter feito diferença na absorção de Cd no nível de 5 mg/kg de dieta, pode 

não ter sido capaz de competir com o metal pelos sítios de absorção intestinal, quando este foi 

ingerido em concentração maior. 

 Considera-se importante enfatizar ainda o fato de que a DB usada no estudo apresentou 

maior teor de FA (6,8%) do que o recomendado para ratos (5%) (Reeves et al., 1993), o que pode 

ter contribuído para o pequeno efeito da MM na acumulação de Cd. Neste sentido, considera-se 

importante realizar outros estudos para avaliar o efeito de MMs contra a toxicidade do Cd em 

animais submetidos a dietas com baixos teores de fibra. Além disto, como as MMs são 

formuladas com composição variável, os resultados obtidos neste estudo não podem ser 

extrapolados para as MMs em geral. Portanto, consideram-se necessários estudos com diferentes 

MMs, por períodos de tempo mais longos, com níveis de Cd nas dietas compatíveis aqueles 

encontrados em contaminações ambientais, para uma melhor avaliação da efetividade destes 

suplementos na prevenção da toxidade do Cd em exposições crônicas. 

Foi realizado um segundo estudo com ratos em crescimento para avaliar o efeito de 

produtos ricos em fibra em relação à exposição ao Cd (Manuscrito 2). Considerando as 
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diferenças de ação já conhecidas entre constituintes solúveis e insolúveis da fibra em relação à 

absorção de minerais (Ruiz-Roso et al., 2001; Filisetti e Lobo, 2007), comparou-se produtos com 

diferentes proporções de fibra insolúvel:fibra solúvel (farelo de trigo= 11 e linhaça= 2.6). Neste 

estudo, objetivando evidenciar melhor o efeito da fonte de fibra em si, trabalhou-se com dietas 

nutricionalmente balanceadas conforme as recomendações para ratos em crescimento (dieta AIN 

- Reeves et al., 1993), substituindo-se apenas a fonte de fibra padrão (celulose purificada, quase 

totalmente insolúvel) pelas fontes de fibra testadas, mantendo-se similares as concentrações de 

fibras nas dietas. Tendo em vista que a absorção oral de Cd diminui consideravelmente quando a 

dieta é nutricionalmente balanceada (WHO, 1992; ATSDR, 2008), decidiu-se usar uma 

concentração maior de Cd (50 mg/kg dieta), visando provocar efeitos tóxicos detectáveis pelos 

parâmetros disponíveis em nossas condições de trabalho e, consequentemente, comparar as 

diferentes fontes de fibra quanto aos seus potenciais em revertê-los. O período experimental foi o 

mesmo do ensaio anterior, 30 dias. Realmente, os ratos expostos a 50 mg/kg de Cd neste estudo 

apresentaram menores ingestão de alimentos, ganho de peso corporal e coeficiente de eficácia 

alimentar, além de menor peso relativo de gordura epididimal (medida de adiposidade em 

roedores, Donavan et al., 2009 ) em relação aos ratos dos respectivos grupos-controle. A dieta 

com farelo de trigo preveniu os efeitos do Cd com relação ao consumo de alimentos e ganho de 

peso corporal, mas, tendo em vista, que não preveniu os efeitos sobre a eficácia alimentar e 

gordura epididimal,  presumiu-se que o efeito do farelo em prevenir a perda de peso induzida 

pelo Cd deveu-se a sua característica sensorial. Provavelmente o sabor de tostado mais agradável 

do farelo mascarou o sabor do Cd e, assim, preveniu a redução do consumo com a conseqüente 

prevenção da perda de peso. 

 A concentração hepática de Cd foi estatisticamente maior no grupo linhaça em relação 

aos grupos celulose e farelo. Tendo em vista resultados de estudos anteriores, deduz-se que esta 

concentração hepática de Cd se deva a maior proporção de fibra solúvel na linhaça em relação ao 

farelo e a celulose. Rose e Quarterman (1987) observaram que as suplementações de dietas com 

fibras solúveis (alginatos, pectinas, agar e carragenas) aumentaram as concentrações hepáticas e 

renais de Cd em ratos, em comparação com os animais que receberam celulose como fonte de 

fibra.  Similarmente, num outro estudo (Lind et al., 1998), a fibra de beterraba, a qual tem 

relevante concentração de fibra solúvel, aumentou a concentração de Cd no fígado e rins de ratos 

em comparação a animais que receberam farelo de trigo como fonte de fibra. O aumento da 
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retenção tecidual de Cd pela linhaça, em nosso estudo, provavelmente se deu pela fermentação 

da porção solúvel da fibra no intestino grosso, já que estudo anterior demonstrou que a fibra da 

linhaça é bastante fermentada (Swanson et al., 2001). Sabe-se que a absorção de minerais 

essenciais, principalmente Ca e Mg, pode aumentar pela adição de fibras solúveis na dieta. 

Tendo em vista as evidências da fermentação destas fibras no intestino grosso, os mecanismos 

propostos para o aumento da absorção dos minerais têm sido aqueles decorrentes da acidificação 

do meio intestinal, quais sejam: solubilização dos minerais, troca iônica nos ácidos graxos de 

cadeia curta (formados pela fermentação da fibra), os quais carreariam minerais durante sua 

absorção e, ainda, a hidrólise do fitato diminuindo sua capacidade de complexação de minerais 

(Lopez et al., 2000; Coudray et al., 2003). Propõe-se que mecanismos similares possam estar 

envolvidos numa maior absorção do Cd provocada pela linhaça, com conseqüente aumento da 

retenção tecidual. Curiosamente, a absorção do Cd pelo grupo linhaça foi semelhante àquela 

encontrada para os grupos celulose e farelo de trigo. No entanto, é importante considerar que a 

medida de absorção aparente utilizada neste estudo é calculada pela diferença entre a quantidade 

de metal ingerido e a quantidade de metal excretado pelas fezes. Esta técnica, portanto, não 

distingue o metal da dieta do metal endógeno, isto é, aquele que foi anteriormente absorvido e, 

no período de coleta das fezes, possa estar sendo secretado no meio intestinal. Tendo em vista 

que relevante quantidade de Cd já absorvida pode ser secretada no meio intestinal por via biliar e 

via descamação de células intestinais (Klaassen e Kotsonis, 1977; ATSDR, 2008), presume-se 

que a maior secreção de Cd endógeno, resultante de uma maior absorção anterior do metal pelos 

animais do grupo linhaça, possa ter mascarado a medida de absorção aparente, que foi realizada 

por coleta de fezes no período final do experimento (entre o 18º e o 29º dias).  

Por outro lado, o grupo-farelo de trigo apresentou retenção de Cd similar ao grupo-

celulose. Diversos estudos anteriores evidenciaram uma diminuição da biodisponibilidade ou da 

acumulação de Cd pela adição de farelo a dietas de roedores (Moberg et al., 1997; Lind et al., 

1998; House et al., 2003). No entanto, estes estudos utilizaram dietas com concentrações de Cd 

bem menores do que a utilizada neste trabalho. Tendo em vista o resultado observado no artigo 

1, em que a MM rica em farelos reduziu a retenção renal de Cd quando este foi fornecido na 

concentração de 5 mg/kg de dieta e não teve tal efeito nos animais que receberam 25 mg Cd/kg 

de dieta, presume-se, como colocado anteriormente, que no caso da maior concentração de Cd 

intestinal, o efeito da fibra do farelo seja ocultado.  

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


112 
 

Com relação aos demais parâmetros hepáticos, observou-se que nenhuma fonte de fibra 

reverteu o dano hepático evidenciado pelo aumento da atividade da enzima Transaminase 

Glutâmico-Pirúvica (TGP) no plasma e nem alterou per se os níveis de grupos sulfidrílicos não-

proteicos hepáticos, os quais também não foram alterados pelo Cd, apesar de ser conhecida a 

afinidade do metal por grupos sulfidrílicos.  

O Cd acumulado no rim (de 16 a 21 µg/g tecido) não chegou a causar dano renal 

evidenciável pelos parâmetros utilizados, ou seja, o Cd não causou alteração no peso relativo do 

rim ou na concentração de NPSH tecidual, nem nos níveis plasmáticos de creatinina, em 

qualquer dos grupos. De fato, estudos anteriores têm indicado que o dano renal ocorre somente 

após períodos de exposição mais longos e/ou maiores concentrações de Cd na dieta do que 

aqueles utilizados neste estudo (Groten et al., 1994; Haouem et al., 2007). A ausência de grandes 

danos renais na presença de Cd em concentrações relativamente altas está relacionada ao papel 

protetor das metalotioneínas, tendo em vista que, o rim pode, ao fazer a síntese de novo destas 

proteínas, manter grande parte do Cd ligado em forma inerte (Klaassen et al., 2009). Como foi 

observado para o fígado, a linhaça também ocasionou um aumento da retenção de Cd no rim, o 

que se considera relacionado com o maior teor de fibra solúvel desta fonte de fibra, conforme 

discutido acima. 

No que diz respeito aos macrominerais essenciais, observou-se efeito do Cd em relação a 

sua absorção aparente. O efeito do Cd reduzindo a absorção e utilização do Ca já foi 

devidamente evidenciado em mamíferos (WHO, 1992; ATSDR, 2008) e sabe-se que a utilização 

de outros minerais, como o P, também pode ser diminuída por ação do metal (Brzóska e 

Moniuszko-Jakoniuk, 2005). Neste estudo (Manuscrito 2), o Cd reduziu a absorção aparente do 

Ca e do P e aumentou a do Mg nos grupos farelo e linhaça, mas não no grupo celulose. Nossa 

hipótese para explicar tais alterações está baseada na ação do fitato. Esta substância, que pode 

apresentar até seis grupos fosfato, provavelmente é responsável pela maior absorção absoluta de 

P nos grupos farelo de trigo e linhaça sem Cd, tendo em vista que está presente nas fontes de 

fibra daqueles grupos e não na celulose, e que ratos apresentam fitase intestinal ativa (Rao & 

Ramakrishnan, 1986). Sabe-se que o fitato pode formar complexo com o Ca, reduzindo sua 

absorção (Plaami, 1997; Harrington, 2001). Provavelmente a fração não-hidrolisada do fitato 

ligou Ca, cuja absorção foi em parte impedida pela presença de Cd, e o complexo fitato-Ca, não 

sendo absorvido, aumentou a quantidade de P e de Ca nas fezes. Sabe-se que o fitato também é 

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com


113 
 

capaz de ligar Mg, mas parece ter menor afinidade por este elemento do que pelo Ca (Coudray et 

al., 2003). Portanto, propõem-se que, nos grupos linhaça-Cd e farelo-Cd, o fitato, formando 

complexo com o Ca, ficou menos disponível para interagir com o Mg e, consequentemente, mais 

Mg foi mantido livre para absorção. 

Os resultados deste estudo indicam um efeito conjunto do Cd e das fontes de fibra linhaça 

e farelo de trigo na absorção de Ca, P e Mg e presume-se que este efeito tenha relação com o 

fitato. Embora o nosso modelo experimental não permita identificar quais substâncias do farelo 

de trigo e da linhaça realmente interajam com o Cd, alterando a absorção mineral, considera-se 

que os resultados tenham importância prática porque indicam efeitos de suplementos dietéticos 

bastante consumidos como fonte de fibra.  É importante que a possível interação Cd-fitato seja 

estudada, tendo em vista, que a sua confirmação pode trazer mais subsídios para a escolha da 

dieta em áreas de contaminação endêmica de Cd, visando diminuir o comprometimento ósseo 

causado pelo metal. Além disso, tendo em vista que a linhaça é uma das plantas identificadas 

como acumuladoras de Cd (Grant et al., 2008) e que nosso estudo indicou um potencial de suas 

sementes em aumentar a retenção do metal no organismo animal, considera-se necessária a 

realização de mais estudos sobre os efeitos da ingestão da linhaça sobre a acumulação e 

toxicidade do Cd. 
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5. CONCLUSÕES 

 

- As multimisturas, usadas como suplementos na proporção de 5% da dieta, aumentaram 

a absorção absoluta aparente de fósforo, magnésio e manganês, proporcionalmente ao seu teor de 

fibra alimentar, não chegando a interferir na absorção de cálcio e cobre em ratos em crescimento, 

o que sugere que estes suplementos podem ser fonte de minerais na dieta e, pelo menos em 

baixas proporções, não reduziriam a sua absorção.  

 

- Uma multimistura a base de farelo de cereais, rica em fibra e em minerais essenciais, 

reduziu a acumulação de Cd renal em ratos, apenas após a exposição a menor dose de Cd 

estudada (5 mg/kg de dieta), sem apresentar efeito sobre a toxicidade do Cd utilizado em dose 

maior (25 mg/kg de dieta). No entanto, a dose de 5 mg/kg dieta é compatível com os níveis de 

exposição humana em algumas áreas contaminadas, sugerindo que a multimistura poderia 

contribuir para reduzir a exposição oral ao Cd em regiões poluídas. 

 

- A linhaça parcialmente desengordurada usada como fonte de fibra  aumentou a 

quantidade de Cd retido no fígado e rins de ratos em crescimento em comparação com a celulose 

purificada e o farelo de trigo, indicando que fontes alimentares com maior proporção de fibra 

solúvel podem aumentar deposição corporal de Cd e sugerindo que deve haver cuidado na 

ingestão destas fontes em regiões contaminadas com Cd;  

 

- A linhaça e o farelo de trigo, usados como fonte de fibra alimentar para ratos expostos 

ao Cd, reduziram a absorção aparente do cálcio e do fósforo e aumentaram a absorção aparente 

de magnésio em comparação a celulose purificada, o que pode ser atribuído a uma interação do 

Cd com o fitato presente naquelas fontes de fibra. 
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ANEXO 

 

ANEXO A – Comparação entre recomendações nutricionais para seres humanos e para ratos, em 
fase de crescimento, considerando a ingestão energética de 1000 kcal 

 Humanos (1) Ratos (2) 

Lipídios (g) 43,0 – 58,0 17,7 

Proteínas (g) 16,0 – 65,0 40,5 

Fibra alimentar (g)  19,0 12,7 

Carboidratos (g) 146,0 – 211,0 169,6 

Ca (mg) 384,6 1265,0 

P (mg) 353,9 759,0 

Mg (mg) 61,5 126,5 

Cu (mg) 0,26 1,26 

Fe (mg) 5,38 8,85 

Mn (mg) 0,92 2,53 

Zn (mg) 2,31 3,04 

 
(1) Calculado de acordo com as recomendações médias para crianças de 1-3 anos de acordo 

com o Instituto de Medicina dos Estados Unidos, considerando a ingestão energética 
média total de 1300 kcal/dia (Estados Unidos, 2005);  

(2)  AIN-93G= calculado de acordo com as recomendações do Instituto Americano de 
Nutrição para ratos em crescimento rápido (Reeves et al., 1993). 
 

 
__________________________ 
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