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RESUMO

BESERRA, J. B. Zinco como biomarcador da atividade tireoidiana em mulheres
obesas. 2018. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pés-Graduacéao em Ciéncias e
Saude, Universidade Federal do Piaui, Teresina-PlI.

INTRODUGCAO: A expansdo do tecido adiposo leva a sua disfuncdo, que é
caracterizada por alteracdes no metabolismo do zinco e dos horménios tireoidianos.
Estudos tém demonstrado a participacdo desse mineral na sintese do horménio
liberador da tireotrofina (TRH) e da tireotrofina (TSH), na converséo de tiroxina (T4)
em triiodotironina (T3), bem como na atuacdo do T3. OBJETIVO: Avaliar a relacéo
entre parametros de avaliacdo do zinco e as concentracfes séricas dos hormonios
tireoidianos em mulheres obesas. METODOLOGIA: Estudo caso-controle,
desenvolvido com 98 mulheres na faixa etaria entre 20 e 50 anos que foram
distribuidas em: grupo caso (obesas com indice de massa corpérea - IMC = 35 kg/m?)
e grupo controle (mulheres com indice de massa corporea - IMC entre 18,5 e 24,9
kg/m?). Foram realizadas medidas do peso corporal, estatura, indice de massa
corporea e circunferéncia da cintura. A analise da ingestéo de zinco foi realizada por
meio do registro alimentar de trés dias, utilizando o programa Nutwin, versdo 1.5. As
concentracbes de zinco plasmatico, eritrocitario e urinario foram determinadas
segundo o0 método de espectrometria de emissdo Optica com plasma acoplado
indutivamente. As concentracbes séricas dos horménios e anticorpos tireoidianos
foram determinadas por meio de quimioluminescéncia. Os dados foram analisados
por meio do programa estatistico SPSS for Windows 20.0. RESULTADOS: Os valores
médios do consumo de zinco estavam superiores as recomendacdes, sem diferenga
estatistica entre os grupos estudados. As mulheres obesas possuiam concentracdes
plasmaticas e eritrocitarias de zinco reduzidas, quando comparadas ao grupo controle
(p<0,001). A concentracao de zinco urinario das mulheres obesas estava superior ao
grupo controle (p<0,001). As concentracfes séricas de TSH, T3 e T4 estavam dentro
dos valores de normalidade em ambos os grupos, ndo sendo observada diferenca
estatistica significativa entre eles. Nao houve correlacdo entre as concentracfes
séricas dos horménios tireoidianos e parametros de avaliacdo do zinco (p>0,05).
CONCLUSAO: A partir dos resultados deste estudo, pode-se concluir que as
mulheres obesas apresentam altera¢des no estado nutricional relativo ao zinco, bem
como possuem concentracdes séricas adequadas dos hormdnios tireoidianos. Além
disso, a andlise da correlacédo entre as concentracdes séricas de TSH, T3 e T4 e 0s
parametros do zinco ndo demonstra influéncia desse mineral sobre o metabolismo
desses horménios.

Palavras-Chave: Zinco. Obesidade. Hormonios tiredideos.



ABSTRACT

BESERRA, J. B. Zinc as a biomarker of thyroid activity in obese women. 2018.
Thesis (Master) — Master’s Program in Science and Health, Federal University of Piaui,
Teresina-Piaui.

INTRODUCTION: The expansion of adipose tissue leads to its dysfunction, which is
characterized by changes in the metabolism of zinc and of thyroid hormones. Studies
have demonstrated the role of this mineral in the synthesis of thyrotropin-releasing
hormone (TRH) and thyrotropin (TSH), in the conversion of thyroxine (T4) to
triiodothyronine (T3), as well as in the performance of T3. OBJECTIVE: Evaluate the
relationship between zinc assessment parameters and serum concentrations of thyroid
hormones in obese women. METHODS: A case-control study, developed with 98
women aged between 20 and 50 years, who were distributed in: case group (obese
women with BMI = 35 kg/m?) and control group (women with BMI between 18.5 and
24.9 kg/m2). Measurements of body weight, height, body mass index and waist
circumference were performed. The zinc intake analysis was performed using the
three-day food record using the Nutwin program, version 1.5. Plasma, erythrocyte and
urinary zinc concentrations were determined using the inductively coupled plasma
optical emission spectrometry method. Serum concentrations of thyroid hormones and
antibodies were determined by chemiluminescence. Data were analyzed using the
statistical software SPSS for Windows 20.0. RESULTS: The mean values of zinc
consumption were higher than the recommendations, with no statistical difference
between the groups studied. Obese women had reduced plasma and erythrocyte zinc
concentrations when compared to the control group (p<0.001). The urinary zinc
concentration of obese women was higher than the control group (p<0.001). Serum
TSH, T3 and T4 concentrations were within normal values in both groups, and no
statistically significant difference was observed between them. There was no
correlation between serum thyroid hormone concentrations and zinc evaluation
parameters (p>0.05). CONCLUSION: From the results of this study, it can be
concluded that obese women present alterations in the nutritional status relative to
zinc, as well as have adequate serum concentrations of thyroid hormones. In addition,
the correlation analysis between serum levels of TSH, T3 and T4 and zinc parameters
does not show influence of this mineral on the metabolism of these hormones.

Keywords: Zinc. Obesity. Thyroid hormones.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo excesso de gordura
corporal resultante de balanco energético positivo capaz de induzir o desenvolvimento
de comorbidades como o diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e cancer
(MATHES et al., 2011; MOLICA et al., 2015; PARK et al., 2012; SANDHOLT et al.,
2012).

A patogénese da obesidade envolve distlrbios presentes no sistema
enddcrino com repercussoées clinicas importantes, em particular aquelas relacionadas
a disfuncdo da glandula tireoide. Os hormoénios tireoidianos sdo importantes para
regulacdo do equilibrio energético por atuarem diretamente em tecidos
metabolicamente ativos, tais como o figado, tecido adiposo, musculo esquelético,
cardiaco, e, principalmente, o sistema nervoso central (DUNTAS; BIONDI, 2013;
MARTINEZ-SANCHEZ et al., 2014).

Algumas pesquisas mostram valores elevados de tireotrofina (TSH) em
individuos obesos com ou sem mudancas nas concentracdes séricas dos horménios
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) (ALVAREZ-CASTRO et al., 2011; BETRY et al.,
2015; KITAHARA et al., 2012; REN et al., 2014). Alteragbes na funcéo tireoidiana,
mesmo sem a manifestacdo de sinais clinicos, podem contribuir para agravar as
complicacBes metabdlicas associadas a obesidade (MARCELLO et al., 2014; ROEF
et al., 2014; WANG et al., 2016).

Nessa perspectiva, existem alguns fatores que contribuem para a funcéo
adequada do metabolismo tireoidiano, a exemplo da atuacdo de alguns minerais,
como 0 zinco, nutriente que atua sobre o hipotalamo, necessario para sintese do
horménio liberador de tireotrofina (TRH), por meio de um processo regulado pela
carboxipeptidase, enzima dependente de zinco (MAHMOODIANFARD et al., 2015;
RUZ et al., 1999).

Ainda sobre as fun¢des do zinco, este oligoelemento contribui para a sintese
do TSH na hipdfise, participa da ativacdo dos hormdnios tireoidianos por meio da
conversado de T4 a T3 por ser cofator das deiodinases tipo 1 e 2, faz parte da estrutura
dos receptores de T3, além de atuar como fator de transcricdo essencial para a
expressdo de genes codificantes de proteinas envolvidas na produgédo de horménios
da tireoide (BALTACI; MOGULKOC; BELVIRANLI, 2013a; BARRA et al., 2004;
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BRANDAO-NETO et al., 2006; CIVITAREALE; SAIARDI; FALASCA, 1994; ERTEK et
al., 2010; GIRAY et al., 2010).

Pesquisas tém demonstrado alteragbes na homeostase do zinco em
individuos obesos, destacando-se suas concentragdes plasmaticas reduzidas mesmo
com ingestao adequada do mineral (MARREIRO et al., 2006; SULIBURSKA et al.,
2014; YERLIKAYA; TOKER; ARIBAS, 2013). Diversos mecanismos tém sido
propostos na tentativa de fundamentar tal fato. Nesse sentido, a inflamagé&o cronica
de baixo grau e 0 aumento na concentracao sérica de glicocorticoides parecem induzir
a expressao de genes codificantes da metalotioneina e da proteina transportadora
desse micronutriente ZIP-14, proteinas que “sequestram” zinco plasmatico para
diversos tecidos, como hepético e adiposo, favorecendo a manifestacdo de
hipozincemia na obesidade (FEITOSA; LIMA; MARREIRO, 2012; LIUZZ] et al., 2005).

Embora alguns trabalhos ja tenham demonstrado a participacdo do zinco no
metabolismo dos horménios tireoidianos, com resultados demonstrando relacao
inversa entre as concentracdes plasmaticas de zinco e a disfungdo do metabolismo
tireoidiano, os achados ainda sdo inconclusivos, em particular na populacdo obesa.
Dessa forma, este estudo podera contribuir para o melhor entendimento acerca do
papel desse micronutriente em mecanismos envolvidos em distlrbios enddcrinos

associados a obesidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos Metabdlicos do Zinco

O zinco constitui um dos minerais traco essenciais de maior importancia na
saude humana por atuar como cofator de mais de 300 enzimas e 2000 fatores de
transcricdo, além de ser um importante mediador da sinalizacao celular (CHEN; Al,
2016; JUROWSKI et al., 2014). Atua principalmente como nutriente sensibilizador da
acao da insulina, antioxidante e anti-inflamatorio, confere estabilidade estrutural as
membranas celulares e € um importante regulador da expressao génica e do sistema
enddcrino (FOSTER et al., 2014; FUNG et al., 2015; JANSEN et al., 2012).

Individuos adultos saudaveis possuem entre dois e trés gramas de zinco,
distribuidos em todos os tecidos, fluidos e secrecfes, sendo que aproximadamente
57% desse total encontram-se nos musculos esqueléticos, 29% nos 0ssos, 11% na
pele e no figado e a pequena parte restante nos demais tecidos. Apenas cerca de
0,5%, do conteudo total de zinco no organismo encontra-se no sangue (Figura 1). As
concentracfes plasmaticas adequadas variam entre 75 a 110 pmol/L e as
concentracdes eritrocitarias entre 40 a 44 ug/gHb (CHASAPIS et al., 2012; LOWE;
FEKETE; DECSI, 2009).

A homeostase do zinco no organismo € regulada por mecanismos
adaptativos, que controlam tanto a sua absor¢cao quanto a excrecao. O organismo néo
dispde de estoque funcional para esse micronutriente, portanto a ingestao adequada
desse mineral na dieta deve ser garantida a fim de manter suas concentracdes
plasmaticas (BONAVENTURA et al., 2015; GIBSON, 2012).

ApoOs a ingestdo, o zinco pode ser absorvido por meio de proteinas
transportadoras e, também, por difusdo simples. A absorcéo ocorre principalmente na
porcao proximal do intestino delgado, é regulada por transportadores nos enterocitos
e € dependente da concentracao luminal desse mineral, sendo otimizada quando a
guantidade de zinco na dieta esta reduzida. Todo o intestino delgado tem a
capacidade de absorver zinco e estudos recentes também evidenciam a participagédo
do célon nesse processo (GOPALSAMY et al., 2015; YANG et al., 2013).
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Figura 1 - Distribuicdo de zinco no organismo.
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Fonte: Adaptado de Kambe et al. (2015).

Dentre os fatores que podem influenciar a absorcdo intestinal de zinco
encontram-se os fitatos que possuem capacidade de quelar este e outros minerais,
formando complexos resistentes a acdo do trato intestinal que diminuem a
disponibilidade de zinco (MILLER; HAMBIDGE; KREBS, 2015; TROESCH et al.,
2013). A vitamina A por sua vez, tem sido identificada com uma promotora da
absorcéo de zinco, por formar complexo intestinal com o mineral, mantendo-o soltvel
no limen intestinal e prevenindo os efeitos inibitorios dos fitatos (GAUTAM; PLATEL;
SRINIVASAN, 2010).

Nas células intestinais, a metalotioneina € responsavel pela regulacao
homeostética da absor¢cdo de zinco. Alguns fatores podem influenciar a expressao
génica dessa proteina, incluindo os glicocorticoides e a ingestao elevada de zinco na
dieta. A proteina intestinal rica em cisteina (CRIP), presente na mucosa intestinal, atua

como um transportador intracelular desse mineral, aumentando sua taxa de absorcao
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em situacdes de deficiéncia. A metalotioneina também regula a ligacdo do zinco a
CRIP, reduzindo a absorcdo desse micronutriente em situacdes de teor dietético
elevado de zinco (CHASAPIS et al., 2012; GOPALSAMY et al., 2015).

ApGs o processo de absorgéo, no qual o zinco entra no enterdcito através da
membrana apical e € liberado na circulacdo pela membrana basolateral dessa célula,
esse mineral é transportado ligado a albumina e a outras proteinas e aminoacidos na
corrente sanguinea até o figado para entéo, ser distribuido para os diversos tecidos
nos quais exerce sua funcdo biolégica. A excrecado desse mineral ocorre pelos rins,
pela descamacao das células epidérmicas e pelas fezes (WANG; ZHOU, 2010).

A recomendacdo de ingestdo diaria de zinco baseia-se na estimativa da
quantidade desse mineral que € necesséria para repor 0 que € excretado do
organismo diariamente (HUNT; BEISEIGEL; JOHNSON, 2008). A ingestao dietética
recomendada (Recommended Diatary Allowance — RDA) desse mineral é de 11
mg/dia e 8 mg/dia para homens e mulheres, respectivamente (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2001). As fontes alimentares mais importantes de zinco sao alimentos de
origem animal, onde encontra-se ligado a proteinas, principalmente em carnes, aves,
peixes, figado e mariscos. Cereais integrais, feijdes e derivados da soja também
constituem boas fontes alimentares desse mineral (FOSTER et al., 2014; GIBSON,
2012).

A avaliacéo do estado nutricional relativo ao zinco pode ser obtida por meio
da combinacdo de dados dietéticos, bioquimicos e clinicos. Nesse sentido, 0 zinco
plasmatico é um parametro largamente utilizado, evidenciando alteracfes recentes na
sua homeostase, visto que responde rapidamente as mudancas hormonais e a
ingestédo dietética desse micronutriente (HUNT; BEISEIGEL; JOHNSON, 2008).

Existem varios fatores que podem influenciar os valores de zinco plasmético,
como infeccdo, inflamacéo, hemolise, estresse e controle homeostatico, indicando
uma falsa deficiéncia desse mineral (GIBSON, 2012). Dessa forma, a avaliacdo das
concentracdes eritrocitarias de zinco pode fornecer uma melhor resposta na avaliacéo
a longo prazo do status desse mineral, devido a meia-vida longa dos eritrocitos (120
dias) (WIERINGA et al., 2015).

Atualmente, ndo existe um método acurado, sensivel e universalmente aceito
para a avaliacdo do estado nutricional do zinco que seja capaz de ampliar o limitado
entendimento das possiveis associacdes entre este oligoelemento e as doencas

cronicas. Dessa forma, investigacdes do genoma e proteoma, podem ser Uteis para o



19

conhecimento da homeostase celular do zinco, contribuindo com novos marcadores
para a avaliacdo do mineral (WIERINGA et al., 2015).

E importante mencionar que o avancgo no conhecimento da biologia molecular
e a identificagé@o das proteinas envolvidas no transporte de zinco tém contribuido para
um melhor entendimento sobre a regulacdo do metabolismo deste oligoelemento no
nivel molecular (KAMBE et al., 2015). As proteinas transportadoras de zinco SLC39,
também conhecidas como ZIPs, aumentam a concentracdo desse mineral no
citoplasma por promover sua captagao do ambiente extracelular ou sua liberagéo das
vesiculas para o citoplasma. A familia SLC30 de transportadores idénicos, ou ZnTs,
controlam o efluxo de zinco do citoplasma para as vesiculas intracelulares ou para o
espaco extracelular, o que contribui para sua disponibilidade no plasma (KAMBE;
HASHIMOTO; FUJIMOTO, 2014).

2.2 Influéncia da Obesidade na Disfuncéo do Metabolismo da Tireoide

O tecido adiposo é composto principalmente por adipdcitos que regulam a
massa de gordura, a homeostase de nutrientes e liberam substancias tais como a
leptina, adiponectina, fatores de crescimento, mediadores pré e anti-inflamatérios e
proteinas do sistema complemento (BAI; SUN, 2015).

Na obesidade ocorre remodelagéo do tecido adiposo que induz mudancgas na
composicdo celular (adipécitos hipertrofiados e inibicdo da adipogénese), hipdxia e
aumento da secrecdo de adipocinas inflamatérias, conduzindo a inflamacao cronica
de baixo grau e ao estresse oxidativo (CHOE et al., 2016; TRAYHURN, 2013).

Tais desordens metabodlicas favorecem a manifestacdo de distarbios
enddcrinos, como modificacdes nas concentracdes séricas, padrdes de secrecdo e
clearance dos horménios (ALVAREZ-CASTRO et al., 2011; BIGGS; URZUA;
GONZALEZ, 2010). Nesse sentido, pesquisas tém revelado alteracdes no
metabolismo tireoidiano em individuos obesos, sendo elas caracterizadas pelo
aumento das concentracdes séricas de TSH, com ou sem alteracdes nos valores
séricos de T3 e T4 (BETRY et al., 2015; REN et al., 2014; SANTINI et al., 2014).

Sobre este aspecto, existem alguns mecanismos propostos para fundamentar
a disfuncéo tireoidiana e os disturbios no metabolismo dos hormdnios da glandula
tireoide presentes na obesidade. A literatura sugere que em individuos obesos ocorre

aumento das concentracdes séricas de TSH na perspectiva de aumentar o gasto
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energético e a taxa metabodlica basal que estdo comprometidos nessa doenca
(PACIFICO et al., 2012; REINEHR et al., 2010).

No entanto, esse processo parece ser ineficaz devido a expresséo reduzida
das enzimas deiodinases tipo 2 e 3, dos receptores -adrenérgicos 2 e 3, e da proteina
desaclopadora 2 em obesos, importantes na responsividade do tecido adiposo aos
estimulos termogénicos e lipoliticos dos hormonios tireoidianos (KURYLOWICZ et al.,
2015).

Outro mecanismo envolvido na disfuncao tireoidiana na obesidade, diz
respeito as alteracdes na expressdo dos receptores de TSH e dos hormoénios
tireoidianos em alguns tecidos de individuos obesos, em particular no tecido adiposo
visceral, o que sugere a influéncia da obesidade na inducdo da resisténcia a agao
desses hormonios (BAIRRAS et al., 2010; KURYLOWICZ et al., 2015; NANNIPIERI et
al., 2009; ORTEGA et al., 2009). Além disso, a reducao da atividade dos receptores
dos hormonios tireoidianos compromete o mecanismo de feedback negativo entre o
TSH e os hormonios periféricos da tireoide (FERNANDEZ-REAL et al., 2013).

A inflamacg&o cronica de baixo grau, caracteristica da obesidade, também
altera o metabolismo dos hormonios tireoidianos. As citocinas inflamatorias, tais como
o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e as interleucinas 1 e 6, parecem inibir a
expressdo do RNAm do simportador sodio/iodo, comprometendo a atividade de
captacdo de iodeto em células tireoidianas humanas (AJJAN et al., 1998; LONGHI;
RADETTI, 2013; SCHUMM-DRAEGER, 2001). As adipocinas ainda induzem a
vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos na tireoide
favorecendo alteracbes morfologicas na glandula (CHROUSOS, 1995; LONGHI;
RADETTI, 2013; ROTONDI et al., 2010).

Estudos tém demonstrado que o estresse oxidativo também contribui para a
desregulacéo do metabolismo da tireoide pois as espécies reativas de oxigénio podem
favorecer a elevacdo das concentragfes séricas de TSH (BASKOL et al., 2007;
D’ADAMO et al, 2012; SANTI et al., 2010). O excesso de radicais livres € capaz de
causar reducao ou inibicdo completa da absorcéo de iodeto, bem de como prejudicar
a funcé@o dos sistemas de transporte da membrana do tiredcito, especificamente o
simportador sodio/iodo comprometendo a producdo dos horménios tireoidianos
(NADOLNIK et al., 2008).

Na obesidade, a presenca de hiperleptinemia € outro fator importante para a

manifestacdo de alteracbes no eixo hipotadlamo-hipoéfise-tireoide. Estudos tém
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mostrado que as concentracfes séricas e plasmaticas de leptina apresentam
correlacéo positiva com os niveis de TSH em individuos obesos (BETRY et al., 2015;
MULLUR; LIU; BRENT, 2014; SORIGUER et al., 2011). A leptina induz a expressao e
a sintese do TRH nos ndcleos hipotalamicos paraventricular e arqueado e, assim,
estimula a secrecdo de TSH pela glandula pituitaria, favorecendo um quadro
semelhante ao hipotireoidismo subclinico (BIONDI, 2010; GHAMARI-LANGROUDI et
al., 2010; MULLUR; LIU; BRENT, 2014).

A leptina parece influenciar ainda o metabolismo dos horménios tireoidianos
por meio da regulacdo da atividade das enzimas deiodinases em diferentes tecidos
(CABANELAS et al., 2007). Pesquisas realizadas em animais e em humanos tém
mostrado que as concentracdes plasmaticas de leptina e sua expressdo no tecido
adiposo branco modulam de forma positiva a expressao e a atividade da deiodinase
tipo 1, o que pode favorece a sintese local de T3. No entanto, a expressao do receptor
desse horménio estad reduzida nos adipdcitos, o que inviabiliza sua acao local
(JILKOVA et al., 2010; ORTEGA et al., 2009).

Variagdes nos valores das concentragdes dos hormonios tireoidianos, embora
dentro da faixa de normalidade, podem estar associados a efeitos adversos a saude
(TAYLOR et al., 2013), no entanto, ainda ndo estdo esclarecidas quais implicacdes
clinicas dessas alteracbes em individuos obesos. Em longo prazo, sugere-se que
possam contribuir para o agravamento de complicacdes metabdlicas e
desenvolvimento de disfuncdo da glandula tireoide. Vale mencionar que valores
elevados de TSH e T3 tém sido positivamente associados aos componentes da
sindrome metabdlica e ao risco de cancer na tireoide (MARCELLO et al., 2014; OH,;
SHUNG,; LEE, 2013; ROEF et al., 2014).

2.3 Zinco e Metabolismo dos Hormonios Tireoidianos

A tireoide € uma glandula enddcrina cujas células foliculares sintetizam e
secretam os hormonios metabalicos tireoidianos T3 e T4. Esses peptideos exercem
funcbes importantes na homeostase corporal, incluindo a regulagdo da taxa
metabdlica basal por atuarem no metabolismo dos lipideos e da glicose. Além disso,
participam do crescimento e desenvolvimento, adaptacdo metabdlica em resposta a
variacfes na ingestéo caldrica, termogénese e do metabolismo oxidativo (LONGHI;
RADETTI, 2013; SZINNAI, 2014; TORTORA; NIELSEN, 2013).
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Estudos tém buscado identificar a participacdo do zinco no metabolismo
tireoidiano, pois esse mineral desempenha papel importante no sistema endocrino e
esta relacionado tanto com a sintese quanto com a agcédo dos hormonios tireoidianos.
Pesquisas mostram que o zinco atua sobre o hipotdlamo, sendo necessario para a
sintese do TRH, por meio de um processo regulado pela carboxipeptidase, enzima
dependende de zinco, que converte pré-TRH em pré-TRH. O mineral atua ainda sobre
a hipdfise, contribuindo para a sintese do TSH (Figura 2) (BALTACI, MOGULKOC,
BELVIRANLI, 2013a; MAHMOODIANFARD et al., 2015; RUZ et al., 1999).

Figura 2 — Participacao do zinco no metabolismo dos horménios tireoidianos.
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Fonte: Adaptado de Severo et al. (2016, no prelo).

Legenda: D1: Deiodinase tipo 1; D2: Deiodinase tipo 2; I-: lodeto; Na+: Sédio; T3: Triiodotironina; T4:
Tiroxina; TRH: Horménio liberador de tirotrofina; TSH: Tireotrofina; TTF-1: Fator de transcricdo da
tireoide 1; TTF-2: Fator de transcricdo da tireoide 2; Zn: zinco. O T3 se liga aos seus receptores no
hipotalamo estimulando a sintese de TRH. O TRH estimula a sintese e liberacdo de TSH nas glandulas
pituitarias. O TSH estimula a sintese dos hormdnios tireoidianos T3 e T4. Os hormdnios tireoidianos
sdo liberados na corrente sanguinea e em seguida transportados para tecidos como figado e muasculo

esquelético onde o T4 sofre desiodacao por D1 ou D2, respectivamente.

Destaca-se ainda a participacao do zinco como cofator das deiodinases tipo
1 e 2, contribuindo, assim, para regulagdo da sintese e concentracdo corporal dos
horménios T3 e T4 (BALTACI; MOGULKOC; BELVIRANLI, 2013b; NISHIYAMA et al.,
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1994). As deiodinases constituem um grupo de trés selenoproteinas, deiodinases tipo
1, 2 e 3, que atuam retirando o iodo da molécula dos horménios tireocidianos e sao
responsaveis pela regulacdo de suas concentracdes plasmaticas e teciduais. De
acordo com o subtipo, essas enzimas podem ativar ou inativar os hormoénios da
tireoide (VISSER; PEETERS, 2012). Nesse sentido, Fujimoto et al. (1986)
demonstraram que ratos alimentados com dieta deficiente em zinco apresentaram
niveis séricos de T3 e T4 e conversao de T4 para T3 significativamente reduzidos.

Outra potencial ligagao entre o micronutriente em questéo e o metabolismo da
tireoide baseia-se na hipotese de que, tal como outros receptores nucleares,
receptores de T3 contém ions de zinco o que contribui para a funcdo adequada desse
hormonio (BARRA et al., 2004; GIRAY et al., 2010; MAHMOODIANFARD et al., 2015).
Estudo conduzido por Ertek et al. (2010) demonstrou correlacdo positiva entre as
concentracfes séricas de zinco e T3 em individuos eutiroidianos. Associado a isso,
0s autores encontraram correlacdo positiva entre as concentracdes séricas desse
mineral e de TSH em mulheres com funcdo tiroidiana normal, bécio nodular e doenca
autoimune da tireoide.

O zinco também atua como fator de transcricdo essencial para a expressao
de genes codificantes para proteinas envolvidas na producao de horménios da tireoide
(ERTEK et al., 2010; FREAKE et al.,, 2001). Os genes da tireoglobulina e da
tiroperoxidase tém locais de ligacao para os fatores de transcricéo, e entre estes, 0s
fatores de transcricdo da tireoide 1 e 2 (TTF-1 e TTF-2) desempenham papéis
importantes na transcricdo de genes. O TTF-2 é uma proteina de dedos de zinco que
se liga ao DNA e é regulada pelo estado de células redox (CIVITAREALE; SAIARDI;
FALASCA, 1994).

Outra funcdo do zinco diz respeito a sua participacdo na manutencédo do
volume e estrutura da glandula tireoide. Sobre este aspecto, Blazewicz et al. (2010)
analisaram o contetdo desse mineral na glandula de pacientes com bdcio nodular e
observaram reducdo na quantidade do micronutriente quando comparado com o
grupo controle. Estudo realizado por Ruz et al. (1999) demonstrou ainda que a
deficiéncia de zinco pode causar mudancas estruturais graves nas células foliculares
da glandula tireoide e apoptose.

Considerando o papel dos hormdnios tireoidianos na regulagdo da
homeostase corporal, a importancia do zinco para a funcdo adequada da glandula

tireoide, bem como as possiveis alteragfes desses parametros na obesidade, esta
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pesquisa foi realizada com o objetivo de avaliar o papel desse oligoelemento em

mecanismos envolvidos nos disturbios endécrinos associados a obesidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
e Avaliar a relacédo entre parametros de avaliacdo do zinco e as concentracfes

séricas dos hormonios tireoidianos em mulheres obesas.

3.2 Objetivos Especificos
e Estimar o consumo alimentar e adequacdo da dieta em relacdo a energia,
macronutrientes e zinco em mulheres obesas e eutrdficas;
e Analisar as concentracdes de zinco plasmatico, eritrocitario e urinario em
mulheres obesas e eutrdficas;
e Determinar as concentracdes séricas dos horménios da tireoide em mulheres

obesas e eutrdficas.



26

4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizagdo do Estudo e Protocolo Experimental

Estudo transversal envolvendo 98 mulheres na faixa etaria entre 20 e 50 anos
de idade, que foram distribuidas em: grupo caso (obesas com indice de massa
corporea - IMC a partir de 35 kg/m?) e grupo controle (mulheres com indice de massa
corpérea — IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?). A definicdo da amostra do estudo foi
baseada na amostragem por conveniéncia, sendo que as participantes obesas foram
recrutadas a partir da demanda espontanea de ambulatorio clinico da cidade de
Teresina — Pl. O recrutamento das eutroficas também foi conduzido em ambulatério
clinico a partir da sua propria demanda e ainda daquela proveniente de divulgacéo
por meio de chamadas publicas em midia digital e em eventos de educacao
nutricional. As atividades realizadas com as participantes do estudo estdo

esquematizadas na figura 3.

Figura 3 - Fluxograma das etapas realizadas com as participantes do estudo.
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- Entrega de formulario para registro alimentar e material
desmineralizado para coleta de urina de 24 hrs;
- Agendamento da coleta de sangue.
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- Realizacdo de medidas antropométricas;
- Obtencéo das amostras de sangue;
- Recebimento do registro alimentar e da urina.
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[ Analise do consumo alimentar e dos parametros bioquimicos }

Fonte: Elaborado pela autora
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As patrticipantes foram selecionadas por meio de entrevista, momento em que
as mulheres receberam informacfes sobre a pesquisa e foram questionadas se
desejavam participar. Foram excluidas as mulheres gestantes, lactantes, ou na pos-
menopausa, mulheres que estavam participando de outro estudo clinico de
intervencdo, com presenca de comorbidades como diabetes mellitus, doenca renal
cronica, cancer ou doencas inflamatorias intestinais. Foram também excluidas as
mulheres com valores positivos para anticorpos tiroidianos, em uso de suplemento
vitaminico-mineral ou medicamentos que possam interferir no estado nutricional
relativo ao zinco ou no metabolismo dos hormdnios tiroidianos.

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui, sob nUmero de parecer 1.848.088
(ANEXO A), conforme prevé a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) (BRASIL, 2012).

Apos receberem informacdes detalhadas sobre a pesquisa com linguagem
adequada, conforme estabelecido pela Resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (BRASIL, 2012), todas as participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido (APENDICE A) do estudo elaborado de acordo com a “Declaracéo
de Helsinki 1lI”, capitulo 50, paragrafos 50.20/27, que trata da protecdo dos
participantes e orienta procedimentos referentes as pesquisas que necessitam de
experiéncias com humanos. Logo apos foi preenchida uma ficha de cadastro com as
informacdes das participantes (APENDICE B).

Em seguida foram entregues formularios para o registro alimentar
(APENDICE C) e material para coleta da urina de 24 horas (APENDICE D), bem como
foram agendadas datas para obtencéo das medidas antropométricas (peso corporal,
estatura e circunferéncia da cintura), coleta de sangue e entrega do registro alimentar

e urina de 24 horas.

4.2 Avaliagdo Antropomeétrica

Para a avaliacdo antropométrica foi aferido o peso corporal, estatura e
circunferéncia da cintura das participantes, conforme metodologia descrita pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2004). Os dados antropomeétricos também foram

anotados na ficha de cadastro das participantes da pesquisa (APENDICE B).
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4.2.1 Peso Corporal e Estatura

O peso corporal foi aferido utilizando uma balanca digital Plenna® modelo
SIM09190, com capacidade maxima de 180 Kg, graduada em 100 gramas. A estatura
foi mensurada com estadidbmetro marca Seca®, graduado em centimetros e com barra
vertical e fixa, para posicionamento sobre a cabeca, estando as participantes

descalcas, com o0s pés unidos, em posicao ereta, olhando para frente (NOLASCO,
1995).

4.2.2 indice de Massa Corporea (IMC)

O IMC foi calculado a partir do peso da participante do estudo dividido por sua
estatura elevada ao quadrado (WHO, 2000).

_. _ Peso atual (kg)
IMC (kg /%) = Fotatura (m)?

A classificacao do estado nutricional a partir da distribuicdo do IMC foi realizada
segundo a recomendacao da World Health Organization (WHO, 2000), apresentada
no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacéo do estado nutricional segundo o IMC em adultos.

CLASSIFICACAO IMC (kg/m?)
Magreza classe Il <16
Magreza classe Il 16-16,9
Magreza classe | 17-18,4
Eutrofia 18,5-24,9
Pré-obesidade 25,0-29,9
Obesidade classe | 30,0-34,9
Obesidade classe Il 35,0-39,9
Obesidade classe I 240

Fonte: World Health Organization (2000).
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4.2.3 Circunferéncia da Cintura (CC)

A medida da circunferéncia da cintura foi realizada com as participantes em pé,
utilizando uma fita métrica ndo extensivel, circundando a linha natural da cintura, na
regido mais estreita entre o torax e o quadril. O Quadro 2 apresenta os valores
limitrofes da circunferéncia da cintura associados ao desenvolvimento de

complicacBes relacionadas a obesidade.

Quadro 2 - Valores de referéncia para avaliagdo de risco cardiovascular utilizando a

medida da circunferéncia da cintura.

Risco de Complicacfes Metabdlicas Associadas a
Sexo Obesidade
Elevado Muito Elevado
Homem =94 cm =102 cm
Mulher =80 cm =88 cm

Fonte: World Health Organization (2008).

4.3 Avaliacdo do Consumo Alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada de acordo com a técnica de
registro alimentar de trés dias, compreendendo dois dias alternados durante a
semana e um dia no final de semana. No momento da entrega dos formularios, as
participantes foram orientadas quanto a forma correta de anotar os alimentos, como
discriminar os tipos de refeicdes, preparacdes, porcionamentos, medidas caseiras,
guantidades e horarios em que as mesmas forem consumidas.

As quantidades de energia, macronutrientes e zinco foram calculadas pelo
programa “Nutwin”, versdao 1.5 do Departamento de Informatica em Saude da
Universidade Federal de S&o Paulo (ANCAO et al., 2002). Os alimentos no
encontrados no programa foram incluidos tomando por base a Tabela Brasileira de
Composicgéo de Alimentos (TACO, 2011) e a Tabela de Composi¢cao de Alimentos do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2011).

Os valores da ingestéo de energia, macronutrientes e zinco foram inseridos na
plataforma online Multiple Source Method (MSM), versdo 1.0.1, para ajustes de

variabilidade intrapessoal e interpessoal, corrigida por técnicas de modelagem
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estatistica, bem como para estimativa do consumo alimentar habitual desses
nutrientes, por meio de analise de regresséo logistica (HAUBROCK et al., 2011;
LAUREANO et al., 2016; MSM, 2011; SOUVEREIN et al., 2011).

A ingestdo dietética usual foi estimada em trés etapas: na primeira, a
probabilidade de ingerir um nutriente em um dia aleatério foi estimada para cada
individuo; na segunda, foi estimada a quantidade usual de ingestdo do nutriente em
um dia de consumo; em seguida, 0s numeros resultantes das etapas 1 e 2 foram
multiplicados para estimar a ingestéo diaria usual para cada individuo (MSM, 2011).

Os valores dietéticos de macronutrientes e zinco também foram ajustados em
relacdo a energia por meio do método residual, evitando distorcbes geradas por
diferengas no consumo energético. Apds verificar a normalidade da distribuicdo dos
dados, os valores de ingestao foram ajustados em relacdo a energia pelo célculo do
nutriente (FISBERG et al., 2005; JAIME et al., 2003; WILLETT; STAMPFER, 1986).
O calculo possui quatro etapas:

Inicialmente, foi realizada andlise de regresséao linear simples, considerando-
se o total de energia ingerida como variavel independente e o valor absoluto do
nutriente como variavel dependente. Utilizando-se a equacdo geral da regressao
linear, foi possivel determinar a quantidade estimada de nutriente (Ye) que o individuo

deveria consumir com a sua média de consumo de energia.

[ Equacdo 1: Ye = Bo + B2 x médiado consumo energético do individuo ]

Onde:
Bo = intercepto da regressao linear simples

B1=tangente

O residuo da regresséo (Yr) representa a diferenca entre a ingestédo atual

observada (Yo) para cada individuo e a ingestao estimada.

[ Equacéo 2: Yr=Yo - Ye ]

Por definicdo, o residuo possui média zero e pode apresentar valores
positivos e negativos. Com isso, faz-se necessaria a adicdo de uma constante, que é
estatisticamente arbitraria. Willett; Howe; Kushi (1997) propdem que a constante seja
0 consumo do nutriente estimado para a média do total de energia consumida pela

populacao de estudo.
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[ Equacdo 3: Yc = Bo + (B1 x média do consumo energético da populacao) ]

O valor do nutriente ajustado ou residual (Ya) consiste na soma do Yr e da
constante Yc e refere-se ao valor do nutriente ingerido néo correlacionado com o total

de energia consumida.

[ Equacéo 4: Ya=Yr+Yc ]

A adequacdo dos valores de ingestdo dos macronutrientes foi avaliada
considerando a faixa de distribuicéo aceitavel dos macronutrientes (AMDR), sendo 45
a 65% de carboidratos, 10 a 35% de proteina, e 20 a 35% de lipidio. Para verificar a
adequacao da ingestao alimentar de zinco, foi utilizada como referéncia a Estimated
Average Requeriment (EAR), contida nas Dietary Reference Intakes (DRI’s), sendo
6,8 mg/dia para as mulheres na faixa etaria entre 19 e 50 anos (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2001, 2005).

4.4 Coleta do Material Biolégico

4.4.1 Sangue

Foram coletados 12 mL de sangue venoso no periodo da manhéa, entre 7 e 9
horas, estando as participantes da pesquisa em jejum de no minimo 12 horas, 0s quais
foram distribuidos em tubos distintos: (1) tubo a vacuo contendo citrato para analise
do zinco e hemoglobina (2) tubo a vacuo com ativador de coagulo para anélise dos

horménios e anticorpos tireoidianos.

4.4.2 Urina de 24 Horas

Para a coleta de urina de 24h, foram fornecidos recipientes desmineralizados
que foram pesados antes e apds a coleta em balanca semianalitica para a

determinacao do volume urinario a partir da densidade.
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4.5 Determinacao dos Parametros Bioquimicos

4.5.1 Determinagdo das concentracbes séricas dos hormonios tireoidianos e
anticorpos tireoidianos

A andlise dos parametros da funcgéo tireodiana foi realizada no Laboratério de
Andlises Clinicas da Med Imagem logo apés a coleta de sangue. As concentracdes
séricas dos hormonios TSH, T3 e T4 livres e dos anticorpos anti-tireoperoxidase
(TPOADb) e anti-tireoglobina (TgAb) foram determinadas pelo método de
guimioluminescéncia, utilizando kits especificos e seguindo as instru¢cdes do
fabricante (Abbott®, Estados Unidos). Foram consideradas eutiroidianas as pacientes
que apresentassem valores de TSH, T3 e T4 livres nos seguintes intervalos de
referéncia, respectivamente: 0,40-5,0 pul/mL, 1,71-3,71 pg/mL e 0,70-1,50 ng/mL.
Para os anticorpos tireoidianos o resultado foi considerado negativo quando a
participantes possui concentracdes de TPOADb entre 1 e 16 IU/mL e TgAb inferior a
5,1 Ul/mL.

4.5.2 Controle de Contaminacado e Preparo dos Reagentes

A fim de garantir o controle de contaminacao por minerais, toda a vidraria e
material de polipropileno utilizado para as andlises foram desmineralizados antes do
uso, por meio da imersdao em solucédo de &cido nitrico a 10%, durante um periodo
minimo de 12 horas. Posteriormente, foram enxaguados em agua deionizada, no
minimo 10 vezes, secos em estufa e mantidos em depositos fechado previamente
desmineralizados, até o momento da utilizacdo (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1985).

Todos os reagentes utilizados foram de grau de pureza analitica (P.A.). Todas
as solucdes aquosas e as diluicbes foram preparadas com agua ultrapura, obtida por

meio de um sistema Milli-Q (Millipore®, Estados Unidos).

4.5.3 Separacao e Armazenamento dos Componentes do Sangue e Urina

Para andlise do zinco plasmaético, o plasma foi separado do sangue total por
centrifugacéo (CIENTEC® 4K15, S&o Paulo, Brasil) a 1831xg durante 15 minutos a
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4°C. Em seguida, o plasma foi extraido com pipeta automatica e acondicionado em
microtubos de polipropileno, sendo posteriormente conservados a -20 °C.

Para separacdo dos eritrocitos e subsequente determinacdo do zinco, foram
utilizados os métodos propostos por Whitehouse et al. (1982). A massa eritrocitéria
foi lavada 3 vezes com 5 mL de solucédo salina isotbnica (NaCl a 0,9%), sendo
cuidadosamente homogeneizada por inversédo e centrifugada (CIENTEC® 4K15, Sao
Paulo, Brasil) a 2493xg por 10 minutos e o sobrenadante aspirado e descartado. Apos
a ultima centrifugacao, a solugéo salina foi descartada e a massa eritrocitaria extraida
cuidadosamente com o auxilio de uma pipeta automatica e transferida para
microtubos que foram mantidos a temperatura de — 20°C para analise posterior.

Em relagdo a urina, foi realizado o calculo do volume urinario, obtido
considerando-se a densidade (1,015 g/mL) e a massa da urina (diferenca entre o
peso do frasco antes e ap0s a coleta da urina de 24 horas, aferido em balanca
semianalitica), conforme formula abaixo.

Massa (g)
Volume (mL)

. g
D dade (—) =
ensida e(mL)
Apos esse procedimento, foram retirados 20 mL de urina, o quais foram
distribuidos em microtubos de polipropileno, e conservados em freezer a -20°C para

analise posterior de zinco.

4.5.4 Determinacédo do Zinco no Plasma, Eritrocito e Urina

As andlises de zinco plasmatico, eritrocitario e urinario foram realizadas no
Laboratério de Espectrometria de Emissédo Atémica - Embrapa (Centro Nacional de
Pesquisa de Milho e Sorgo), localizado em Sete Lagoas — Minas Gerais. A analise
elementar do mineral foi realizada em um espectrometro de plasma indutivamente
acoplado - Espectrometria de Emiss&o Optica com uma configuracdo de vista axial e
um nebulizador V-Groove (720 ICP/OES, Varian Inc., Califérnia, Estados Unidos). Os
limites de detec¢&o foram medidos a partir da equacdo 3 x SD de 10 medi¢Ges do
branco, dividido pela declividade da curva de calibracdo. Solucdes estoque
monoelementais de zinco 1000 mg.L! (Titrisol e Certipur - Merck, Germany) foram
utilizados na preparacdo de solugdes de referéncia para a curva de calibragéo e

otimizacdo das condi¢des analiticas. Todas as solu¢des aquosas e as diluicdes foram
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preparadas com agua ultrapura (18 MQ.cm- 1), obtida por meio de um sistema Milli-
Q (Millipore, Bedford, MA).

As amostras de plasma foram diluidas em 1:50, v/v da seguinte forma: 3,0%
(m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNOs. A
massa eritrocitaria foi diluida 1:100 v/v da seguinte forma: 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,2%
(v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,1% (v/v) HNOs, para auxiliar na dissolucéo
dos elementos traco nas amostras. Duas linhas de emisséo para cada elemento
foram testadas antes da selecao.

O zinco foi lido em 280,271 nm (linha ibnica). A escolha da linha espectral de
analise foi baseada tanto na sua sensibilidade quanto na interferéncia espectral. As
amostras foram medidas em triplicata. Amostras de material de referéncia certificado,
Seronorm TM Oligoelement Serum L-1 e L-2 (Billingstad, Noruega), foram
determinadas para validar as medi¢des analiticas em ICP-OES.

Para realizacdo da leitura das amostras, o aparelho foi configurado nas
seguintes condi¢des: Poténcia: 1,4 kW; Fluxo de plasma (gés): 15 L/min; Fluxo de
Gas auxiliar: 1,5 L/min; Tipo de Camara de Spray: Cicl6nica; e Fluxo do Nebulizador:
0,7 L/min. As curvas de calibracdo foram preparadas nas seguintes concentracdes
para os analitos testados: 1, 5, 10, 20, 50 e 100 pg/L em solucdes diluentes contendo
3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza) e 0,05% (v/v)
HNO:s.

Os valores de referéncia adotados foram de 75 a 110 upg/dL (GIBSON, 2005)
para o zinco plasmatico, 40 a 44 ug/gHb (GUTHRIE; PICCIANO, 1994) para o zinco
eritrocitario e 300-600 pg/24 horas (GIBSON, 2005) para o zinco urinario.

4.5.5 Determinacédo da concentracao de hemoglobina

A concentragdo de hemoglobina na massa eritrocitaria foi determinada
conforme o método da cianometahemoglobina para expressar as concentracdes de
zinco eritrocitario (VAN ASSENDELFT, 1972). Esse método se baseia na reacéo de
oxidacédo do Fe*? do grupo heme da hemoglobina pelo ferricianeto, e posterior reacdo
com o cianeto de potassio para formar cianeto de hemoglobina.

Inicialmente, em um microtubo contendo 300 puL de massa eritrocitaria foi
adicionado 900 pL de agua ultrapura, perfazendo um lisado com proporcao 1:4. Em

seguida, a uma aliquota de 20 pL desse lisado foi acrescentado 5 mL de solucéo de
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Drabkin (Labtest®, Brasil). A leitura da absorbancia foi realizada em
espectrofotometro UV visivel (Bel Photonics®, SP1102, Brasil) considerando o

comprimento de onda de 540 nm.

4.6 Analise Estatistica

Os dados foram organizados em planilhas do Excel® para realizagcdo de
andlise descritiva das varidveis observadas nos grupos estudados. Posteriormente,
os dados foram exportados para o programa SPSS (for Windows® versao 20.0) para
analise estatistica dos resultados.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificar a normalidade dos
dados. Em seguida, para fins de comparagéo entre os grupos estudados, o teste “t”
de Student foi utilizado para as varaveis com distribuicdo normal, e o teste de Mann
Whitney, para aquelas com distribuicdo n&o paramétrica. Para o estudo de
correlagcdes, o coeficiente de correlacao linear de Pearson foi utilizado para os dados
com distribuicdo normal, e o coeficiente de correlacdo de Spearman para agqueles com
distribuicdo ndo paramétrica.

Foi aplicado teste para comparacdo das médias das variaveis zinco
plasmatico, eritrocitario e urinario, entre os trés grupos distribuidos de acordo com o
IMC: grupo experimental | (obesas com IMC entre 35 e 39,9 kg/m?), grupo
experimental Il (obesas com IMC 240 kg/m?) e grupo controle (mulheres eutréficas
com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?2). Para tanto, foi utilizada a Analise de Variancia
(ANOVA), para as varaveis com distribuicdo normal, e o teste de Kruskall Wallis, para
aquelas com distribuicdo ndo paramétrica.

Para estudo das associagles, teste Qui-quadrado de Independéncia e
Coeficiente de Cramer foram utilizados. Todos os testes estatisticos foram do tipo

bicaudal sendo considerado para todas as analises o nivel significancia a=0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacdo antropométrica do estado nutricional

Os valores meédios e desvios-padrdo da idade e dos parametros
antropometricos utilizados na avaliacdo do estado nutricional das participantes deste
estudo estao apresentados na tabela 1. Os grupos foram semelhantes quanto a idade
e estatura e, como esperado, mulheres obesas apresentaram peso corporal, IMC e
CC mais elevados (p<0,001)

Tabela 1 - Valores médios e desvios-padréo da idade, peso corporal, estatura, indice
de massa corpérea e circunferéncia da cintura do grupo controle e mulheres obesas.
Teresina-Pl, Brasil, 2018.

Controle Obesas
Parametros (n=52) (n=46) p
Média £ DP Média + DP

Idade (anos) 35,73 +7,83 32,54 £ 8,74 0,060
Peso corporal (kg) 56,94 + 5,84 110,62 + 16,55* <0,001
Estatura (m) 1,59 + 0,07 1,61 + 0,05 0,089
IMC (kg/m?) 22,59 £ 1,92 42,76 + 6,44* <0,001
CC (cm) 74,96 £ 5,24 117,08 + 13,16* <0,001

*Valores significativamente diferentes entre as pacientes obesas e grupo controle, teste t de Student
ou teste Mann-Whitney (p<0,05). IMC = indice de massa corp6rea; CC = circunferéncia da cintura.

5.2 Consumo alimentar

Os valores médios e desvios-padrao da ingestdo de energia, macronutrientes
e zinco encontrados nas dietas consumidas pelas participantes do estudo estéo
descritos na tabela 2. Verificou-se que ndo houve diferenga estatistica significativa
entre 0s grupos em relacdo a ingestado de energia, carboidratos, proteinas, lipidios e

zinco.
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Tabela 2 - Valores médios e desvios-padrao da ingestao de energia, macronutrientes

e zinco do grupo controle e mulheres obesas. Teresina-Pl, Brasil, 2018.

Controle Obesas
Parametros (n=52) (n=46) p
Média + DP Média + DP

Energia (Kcal) 1550,91 + 381,86 1558,99 + 372,38 0,938
Carboidrato (%) 51,17 £ 7,42 52,35 £ 6,47 0,527
Proteina (%) 20,03 £4,43 19,45 + 3,37 0,614
Lipidio (%) 28,80 £ 4,56 28,20 £ 4,70 0,640
Zinco dietético (mg/dia) 10,37 £ 3,12 11,37 £ 4,36 0,371

Teste t de Student (p>0,05). Valores de referéncia: 45 a 65% de carboidratos, 10 a 35% de proteina, e
20 a 35% de lipidio; EAR = 6,8 mg /dia, faixa etaria entre 19 e 70 anos (sexo feminino) (IOM, 2005,
2001).

A distribuicdo percentual das mulheres obesas e grupo controle segundo os
valores de referéncia de ingestao dietética de zinco esta apresentada na figura 4.
Verificou-se que percentual elevado das participantes do estudo consomem dietas

com valores de zinco acima da EAR.

Figura 4 - Distribuicdo percentual das mulheres obesas e grupo controle segundo os
valores de referéncia de ingestao dietética de zinco. Teresina-PI, Brasil, 2018.

100,0% 94, 7% 95,3%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
5,3% 4, 7%
0,0% [ ]
Abaixo da EAR Acima da EAR

Obesas mControle
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5.3 Parametros bioquimicos de avaliagcdo do zinco

Na tabela 3, encontram-se as concentracfes de zinco no plasma, eritrocitos e
urina do grupo controle e mulheres obesas. Verificou-se que o grupo controle
apresentou niveis mais elevados de zinco plasmatico (p<0,001) e eritrocitario
(p<0,001), enquanto o grupo de mulheres obesas apresentou niveis mais elevados de

zinco urinério (p<0,001).

Tabela 3 - Valores médios e desvios-padrdo das concentracdes plasmaticas,
eritrocitarias e urinarias de zinco do grupo controle e mulheres obesas. Teresina-Pl,
Brasil, 2018.

Controle Obesas
Parametros (n=52) (n=46) p
Média + DP Média + DP
Zinco plasmético
89,71 + 13,33 67,22 + 5,96* <0,001
(Kg/dL)
Zinco eritrocitario
42 68 + 3,73 37,16 + 3,64~ <0,001
(LgZn/gHb)
Zinco urinario
202,81 + 88,91 308,45 + 124,00* <0,001
(ng/24h)*

*Valores significativamente diferentes entre as pacientes obesas e grupo controle, teste t de Student
ou teste Mann-Whitney (p<0,05). Valores de referéncia: zinco plasmatico = 75 a 110 pg/dL (GIBSON,
2005); zinco eritrocitario = 40 a 44 pgZn/gHb (GUTHRIE; PICCIANO, 1994) e zinco urinério = 300 a
600 png/24h (GIBSON, 2005). *Zinco urinario: controle (n=51); obesas (n=24).

A tabela 4 apresenta a analise de variancia das concentracdes plasmaticas,
eritrocitarias e urinarias do zinco pela classificacdo do IMC. Verificou-se
concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de zinco significativamente menores nas
mulheres com obesidade grau Il e grau lll quando comparadas ao grupo controle
enguanto as concentracdes de zino na urina estavam significativamente menores no

grupo controle.
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Tabela 4 - Valores médios e desvios-padrdo das concentracdes plasmaticas,

eritrocitarias e urinarias do zinco pela classificacao do IMC. Teresina-PI, Brasil, 2018.

Eutrofia Obesas Grau Il Obesas Grau llI
Parametros (n=52) (n=17) (n=29) p
Média + DP Média + DP Média + DP
Zn plasmatico
89,71 + 13,332 68,38 + 5,92 66,55 + 5,97 <0,001
(Mg/dL)
Zn eritrocitario
42,68 + 3,732 37,09 + 3,81° 37,20 + 3,60P <0,001
(hgZn/gHD)
Zn urinério
202,81 + 88,912 339,33 +143,34> 289,92 + 111,97 0,001
(Hg/24h)*

Teste post hoc de Bonferroni e teste de Tukey. Valores na mesma linha com diferenca estatistica
significativa (letras diferentes) e sem diferenga estatistica significativa (letras iguais). Valores de
referéncia: zinco plasmatico = 75 a 110 pg/dL (GIBSON, 2005); zinco eritrocitario = 40 a 44 ugZn/gHb
(GUTHRIE; PICCIANO, 1994) e zinco urinario = 300 a 600 pg/24h (GIBSON, 2005). *Zinco urinario:
controle (n=51); obesas grau Il (n=9); obesas grau lll (h=15).

As figuras 5, 6 e 7 mostram a distribuicdo percentual das participantes do
estudo considerando o valor de referéncia do zinco plasmatico, eritrocitario e urinario
segundo Gibson (2005) e Guthrie; Picciano (1994). Observou-se associacao entre a
presenca de obesidade e as concentracdes plasmaticas, eritrocitarias e urinarias de

zinco.

Figura 5 — Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de referéncia
de zinco plasmatico. Teresina-Pl, Brasil, 2018.
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Teste Qui-quadrado (p<0,001); Coeficiente de Cramer (78%)
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Figura 6 — Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de referéncia

de zinco eritrocitario. Teresina-PI, Brasil, 2018.
100,0%

80,0% 78,2%
,07%

60,0% 54,4%

40,0%

26,3%

19,3% 19,6%
20,0%

2,2%
0,0%
<40 pg/gHb 40 - 44 pg/gHb >44 ug/gHb

Obesas ® Controle

Teste Qui-quadrado (p<0,001); Coeficiente de Cramer (60,4%).

Figura 7 - Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de referéncia
de zinco urinério. Teresina-PI, Brasil, 2018.
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Teste Qui-quadrado (p=0,001); Coeficiente de Cramer (42,6%).
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5.4 Funcéo tireoidiana

A tabela 5 apresenta os valores médios e desvios-padréo das concentracdes
séricas dos hormonios tireoidianos das participantes do estudo. Verificou-se que nédo
houve diferenca estatistica significativa entre o grupo controle e as mulheres obesas

em relacdo aos parametros avaliados.

Tabela 5 - Valores médios e desvios-padrdo das concentracdes séricas dos
horménios tireoidianos do grupo controle e mulheres obesas. Teresina-Pl, Brasil,
2018.

Caso Controle
Parametros (n=46) (n=52) p
Média + DP Média + DP
TSH (puIU/mL) 3,08 +1,13 2,62 +1,29 0,065
T4 livre (ng/dL) 1,09+ 0,19 1,12+ 0,31 0,972
T3 livre (pg/dL) 2,09+ 0,34 2,19+0,63 0,243
T3/T4 livre 0,19 + 0,04 0,21 + 0,08 0,272

Teste t de Student ou teste Mann-Whitney (p>0,05). TSH = Tirotrofina; T4 = Tiroxina, T3=
Triiodotironina. Valores de referéncia: TSH = 0,40 a 5,00 plU/mL; T4 livre = 0,70 a 1,50 ng/dL; T3 livre
=1,71a 3,71 pg/dL.

A tabela 6 apresenta a analise de variancia das concentracdes séricas dos
horménios tireoidianos e TSH pela classificacdo do IMC. Verificou-se que ndo houve
diferencga estatistica significativa entre o grupo controle e mulheres com obesidade

grau Il e grau .
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Tabela 6 - Valores médios e desvios-padrao das concentracdes seéricas dos

horménios tireoidianos pela classificacdo do IMC. Teresina-PI, Brasil, 2018.

Obesas Grau Il Obesas Grau Il Eutrofia
Parametros (n=17) (n=29) (n=52) p
Média + DP Média + DP Média + DP
TSH (uIU/mL) 3,10+ 1,22 3,07+ 1,10 2,62 +1,29 0,188
T4 livre (ng/dL) 1,07 £0,19 1,11 £ 0,20 1,12 £+ 0,31 0,844
T3 livre (pg/dL) 1,98 +0,13 2,15+0,41 2,19+ 0,63 0,310
T3/T4 livre 0,19+ 0,03 0,20 £ 0,04 0,21+ 0,08 0,527

Anova ou Teste de Kruskall-Wallis. TSH = Tirotrofina; T4 = Tiroxina; T3= Triiodotironina. Valores de
referéncia: TSH = 0,40 a 5,00 plU/mL; T4 livre = 0,70 a 1,50 ng/dL; T3 livre = 1,71 a 3,71 pg/dL.

5.5 Relagéo entre os parametros de avaliacdo do zinco e da funcao tireoidiana

As tabelas 7 e 8 mostram os resultados da andlise de correlacdo entre os
parametros do zinco e as concentracdes séricas dos hormaonios tireoidianos. Verificou-
se gue nao houve correlacao significativa entre os parametros de avaliagcdo do zinco

e da funcdo tireoidiana.

Tabela 7 - Analise de correlacao linear simples entre os parametros de avaliacdo do
zinco e as concentracfes séricas dos hormoénios tireoidianos do grupo controle.
Teresina-PI, Brasil, 2018.

Controle
Parametros TSH T4 livre T3 livre T3/T4 livre
r p r p r p R p
Zinco -0,54 0,732 -0,044 0,777 0,056 0,719 0,038 0,808
dietético
Zinco -0,228 0,104 0,150 0,289 -0,170 0,229 -0,093 0,513
plasmatico

Zinco 0,108 0,446 -0,055 0,697 0,135 0,338 0,085 0,550
eritrocitario
Zinco 0,084 0,558 0,246 0,082 0,227 0,109 0,042 0,767

urinario

Correlacao Linear de Pearson (p>0,05). TSH = Tirotrofina; T4 = Tiroxina; T3= Triiodotironina.
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Tabela 8 - Analise de correlacao linear simples entre os parametros de avaliacdo do
zinco e as concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos das mulheres obesas.
Teresina-PI, Brasil, 2018.

Obesas

Parametros TSH T4 livre T3 livre T3/T4 livre

r p r p r p R p

Zinco -0,048 0,845 0,033 0,893 -0,176 0,470 -0,195 0,424
dietético

Zinco -0,150 0,321 -0,122 0,418 -0,261 0,079 -0,113 0,453
plasmatico

Zinco -0,014 0,925 0,131 0,386 -0,033 0,829 -0,157 0,299
eritrocitario

Zinco -0,014 0,948 0,105 0,629 0,138 0,522 -0,145 0,498
urinério

Correlacao Linear de Pearson (p>0,05). TSH = Tirotrofina; T4 = Tiroxina; T3= Triiodotironina.
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6 DISCUSSAO

Nesse estudo foram avaliados os parametros de avaliagdo do zinco e as
concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos, bem como foi investigada a relacéo
entre essas variaveis em mulheres obesas. Com relacdo a analise das concentracfes
de zinco plasmatico, pb6de-se observar que os valores médios do mineral
encontravam-se reduzidos nas obesas em relacdo aos parametros de normalidade
com diferenca significativa quando comparadas ao grupo controle. Esses resultados
estdo de acordo com aqueles encontrados nos estudos de Marreiro et al. (2006),
Suliburska et al. (2014) e Yerlikaya; Toker; Aribas (2013).

Alguns fatores podem explicar as concentracdes reduzidas de zinco no
plasma das mulheres obesas. Sobre esse aspecto, destaca-se que disturbios
metabdlicos presentes na obesidade, a exemplo da inflamacdo crénica e de
alteracdes hormonais, contribuem para o aumento da expressédo da metalotioneina e
da proteina transportadora de zinco ZIP-14, peptideos que atuam promovendo o
influxo do zinco para os tecidos hepético e adiposo, e, consequentemente, para
manifestacdo de um quadro de hipozincemia (BEGIN-HEICK et al., 1985; FEITOSA,;
LIMA; MARREIRO, 2012; SHIM et al., 2006).

Ainda em relacdo as concentracdes plasmaticas reduzidas de zinco
verificadas nas mulheres obesas, deve-se chamar atencéo para o fato de que o teor
desse mineral na dieta consumida por essas participantes era superior a
recomendacao, demonstrando que essa variavel ndo influenciou os valores de zinco
no plasma. Assim, tal resultado reforca a existéncia de alteracdes na distribuicao
desse nutriente em organismos de pessoas obesas (MARTINHO; GONCALVES;
SANTOS, 2013; MARTINS et al., 2014).

Sobre a ingestdo de zinco, os elevados valores encontrados nas dietas
consumidas pelas participantes dessa pesquisa, podem ser justificados pelo habito
alimentar da populacéo, caracterizado pelo consumo de alimentos ricos em proteinas,
principalmente carne vermelha e outros alimentos de origem animal, que séo fontes
alimentares desse mineral (FREIRE; FISBERG; COZZOLINO, 2013; GIBSON, 2012;
BRASIL, 2011).

Semelhante ao zinco plasmatico, as concentracdes desse mineral estavam
reduzidas nos eritrocitos das mulheres obesas quando comparadas ao grupo controle,

estando também inferiores aos valores de referéncia. Resultados semelhantes foram
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encontrados por Feitosa et al. (2013) e Cominetti; Garrido; Cozzolino (2006) em seus
estudos. E oportuno destacar a sensibilidade desse parametro, considerando que as
células vermelhas possuem meia vida longa, de 120 dias, sendo, portanto, um
parametro que pode indicar alteracdo crbnica no status de zinco (WIERINGA et al.,
2015).

Além disso, a andlise de variancia mostrou que as concentracdes plasmaticas
e eritrocitarias desse micronutriente encontravam-se reduzidas no grupo de pacientes
com obesidade grau Il e lll quando comparadas com as mulheres eutréficas. Ainda
nesse sentido, o estudo de associacao entre a presenca de obesidade e os valores
plasmaticos e eritrocitarios reduzidos de zinco revelou elevado grau de associacgao.
Assim, fica evidente a influéncia do excesso do tecido adiposo sobre no
comprometimento da homeostase desse oligoelemento, mesmo em menor grau de
obesidade.

Quanto a concentra¢do de zinco urinario, essa estava superior nas mulheres
obesas quando comparadas ao grupo controle, com diferenca estatistica significativa,
indicando que as participantes obesas apresentaram menor capacidade de reter esse
mineral no organismo. Esses dados estdo de acordo com aqueles encontrados por
Marreiro, Fisberg e Cozzolino (2002) e Martins et al. (2014), que também verificaram
concentracfes elevadas do mineral na urina de obesos quando comparados ao grupo
controle.

Nesse sentido, ressalta-se que na patogénese da obesidade as
concentracfes plasméticas de glicose estdo comumente elevadas, o que contribui
para sua glicacdo com a albumina, uma das principais proteinas transportadoras de
zinco nesse componente sanguineo. Assim, a excrecdo urindria elevada desse
mineral se deve a sua liberacé&o da albumina, o que o torna livre para ser excretado
(KIM; LEE, 2012; SENA et al., 2003).

Nessa discussao é oportuno destacar possiveis consequéncias decorrentes
da alteracéo na distribuicéo do zinco em organismos obesos. Assim, considerando as
funcdes fisiologicas exercidas por esse mineral, na obesidade, tal comprometimento
favorece a manifestacdo da resisténcia a insulina, inflamacéo crénica, bem como
estresse oxidativo (FOSTER et al., 2014; FUNG et al., 2015; JANSEN et al., 2012).

Sobre a analise das concentracdes dos hormoénios da tireoide, a literatura tem
mostrado que a disfuncdo do tecido adiposo presente na obesidade contribui para

mudancas na homeostase tireoidiana caracterizadas por concentragfes séricas
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elevadas de TSH com ou sem mudancas nas concentracfes sericas dos horménios
T3 e T4, o que consiste em um hipotireoidismo subclinico (BETRY et al., 2015;
KITAHARA et al., 2012; REN et al., 2014).

No entanto, com relacdo aos nossos resultados, ndo houve diferenca
significativa entre as concentracdes seéricas de TSH, T3 e T4 das mulheres obesas e
grupo controle. Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos de Eray et
al. (2011) e Soriguer et al. (2011). Um aspecto que pode explicar a homeostase
adequada dos hormonios tireoidianos verificados nesse estudo diz respeito ao fato de
gue existe um mecanismo complexo de controle homeostatico que envolve mdultiplas
alcas de retroalimentacdo as quais atuam para manter as concentracfes séricas de
T3 dentro do intervalo de normalidade (ABDALLA; BIANCO, 2014).

Destaca-se ainda que além da obesidade, existem outros fatores que podem
exercer influéncia sobre as concentracdes sérica dos hormonios tireoidianos, como os
fatores genéticos, fisioldgicos, patoldégicos e ambientais. Nesse contexto, as
concentracbes adequadas de TSH verificadas neste trabalho ratificam o controle
negativo sobre a sintese desse hormonio na hipéfise exercido pelas concentracées
do T3 sérico, e por aquele oriundo da deiodinacéo hipotalamica e hipofisaria do T4
(HOERMANN et al., 2015; MULLUR; LIU; BRENT, 2014)

Nesse estudo foi realizada analise dos parametros da funcao tireoidiana
estratificando a amostra de acordo com o IMC das participantes e nao foi verificada
diferenca estatistica significativa entre as mulheres com obesidade grau I, grau Ill e
grupo controle. Resultados semelhantes foram encontrados por Bakiner et al. (2014)
e Al-Musa (2017). No entanto, em outros estudos tém sido evidenciada associacéo
positiva entre TSH sérico e os niveis de adiposidade caracterizados pelas classes de
IMC (LOBOTKOVA et al., 2014; AYPAK et al., 2013).

Na perspectiva de obter melhor entendimento acerca da atuacgao do zinco na
homeostase dos hormoénios tireoidianos, foi conduzida andlise de correlagdo entre
esses parametros, no entanto, nao foi verificado resultado significativo. Dessa forma,
os valores reduzidos do mineral no plasma e eritrocitos, evidenciados neste estudo,
parecem ndo ter comprometido as concentracdes séricas dos hormdnios tireoidianos
nas mulheres obesas avaliadas. Assim, apesar das concentragdes de zinco estarem
reduzidas nos componentes sanguineos dessas participantes, pode-se pressupor que

0 mineral esteja presente nos tecidos adiposo e hepatico, desempenhando suas
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funcdes, a exemplo da ativacdo dos horménios tireoidianos (BALTACI; MOGULKOC;
BELVIRANLI, 2013b; FEITOSA et al., 2013).

Nessa abordagem, vale destacar que o provavel aumento do zinco nos
hepatdécitos favorece sua atuacdo como cofator da enzima deiodinase tipo 1, expressa
no figado, a qual é responsavel pela ativacdo dos hormoénios tireoidianos e
consequente controle das suas concentracdes no organismo, conforme os dados do
presente estudo. Associado a isso, nesta pesquisa os valores da razdo T3/T4,
parametro utilizado para avaliar a ativagcdo dos hormonios tireoidianos, né&o
apresentaram diferenca significativa entre os grupos, demonstrando conversao
adequada de T4 a T3 (ABDALLA; BIANCO, 2014; VISSER; PEETERS, 2012).

Além disso, os tecidos corporais possuem susceptibilidades diferentes a
deplecéo de zinco. Existem, por exemplo, ajustes homeostéaticos para preservar as
concentracfes desse mineral no cérebro. Dessa forma, supde-se que, apesar dos
valores reduzidos desse micronutriente no plasma e nos eritrécitos, este esteja
atuando no eixo hipotalamo-hipofisario favorecendo a producao adequada de TRH e
TSH (ALHAJ, ALHAJ, ALHAJ, 2007; BALTACI; MOGULKOC; BELVIRANLI, 2013b).
Ressalta-se que o zinco também €& um componente da estrutura dos receptores de
T3, além de atuar como fator de transcricdo para a expressao de genes codificantes
de proteinas envolvidas na producdo dos hormdnios da tireoide (BETSY; BINITHA,;
SARI TA, 2013; CAYIR et al., 2014; ERTEK et al., 2010).

Este estudo possui alguns fatores que podem comprometer a validade dos
resultados encontrados. Possui natureza transversal, o que torna impossivel a
avaliacdo da temporalidade das alteracdes observadas nas concentracfes de zinco e
dos hormonios tireoidianos nas mulheres obesas. Além disso, o tamanho amostral
pode ter sido insuficiente para detectar a relacdo entre 0 zinco e os hormdnios
tireoidianos nas mulheres avaliadas.

Os dados do consumo alimentar podem também néo refletir a real ingestéao
das participantes da pesquisa, considerando as caracteristicas da técnica utilizada
para a obtencdo do mesmo, a baixa adesao das mulheres do grupo caso, bem como
a subestimacéo das informacdes repassadas, em particular entre as obesas.

A partir dos dados do estudo, tem-se como perspectiva buscar avangar na
avaliacao do zinco por meio de outros parametros que possam dar uma resposta mais

eficaz sobre a distribuicdo desse mineral no organismo de obesos. Além disso,
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identificar por meio de parametros da base molecular a interacdo desse nutriente com

0S mecanismos envolvidos no metabolismo dos hormonios tireoidianos.
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7 CONCLUSAO

e As participantes de ambos os grupos estudados apresentam ingestao alimentar
de zinco superior a recomendacao;

¢ As mulheres obesas avaliadas neste estudo possuem concentragfes reduzidas
de zinco no plasma e eritrocitos e elevadas na urina em relacdo ao grupo
controle;

e As mulheres obesas ndo apresentam alteracdes nas concentracdes séricas
dos hormonios tireoidianos;

e O estudo nado evidencia associacdo entre 0 zinco e o metabolismo dos

hormoénios tireoidianos nas mulheres obesas avaliadas.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ALIMENTOS E NUTRICAO
Campus Universitario Ministro Petrénio Portella - Bairro Ininga — Teresina/PI

CEP: 64049-550 - Fone (86) 3215 5437.
E-mail: ppgan@ufpi.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Status do Zinco e sua Relagdo com Distarbios Endécrino-Metabolicos
em Mulheres Obesas Morbidas

Pesquisador responsavel: Dra. Dilina do Nascimento Marreiro
Instituicdo/Departamento: UFPI/ Departamento de Nutricao

Pesquisadores participantes: Dra. Dilina do Nascimento Marreiro, Jennifer Beatriz Silva
Morais, Jéssica Batista Beserra, Juliana Soares Severo

Telefone para contato (inclusive a cobrar): (86) 99911-7297 (tim)/ 99800-4216(tim) /
99990-2368(tim)/ 99452-7663 (claro)

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntéria, em uma pesquisa.
Vocé precisa decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a
decisdo. Leia cuidadosamente o0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo
sobre qualquer duavida que tiver. Este estudo sera conduzido pelas Mestrandas
Jennifer Beatriz Silva Morais, Jéssica Batista Beserra, Juliana Soares Severo, sob
orientacdo da Profa. Dra. Dilina do Nascimento Marreiro. Apos ser esclarecida sobre
as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine este
documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa, vocé ndo sera penalizada. Em caso de duvida, vocé
pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui pelo
telefone (086) 3237-2332.
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DESCRICAO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar o estado nutricional relativo ao zinco e sua relagdo com
distlrbios enddcrino-metabdlicos em mulheres obesas moérbidas. Para tanto, a voluntaria seréa
submetida a suplementacdo medicamentosa e a coleta de sangue venoso para analise do
zinco,colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides, TSH, T3 e T4 livres, T3 e T4 totais, anticorpos
tireoideanos antitireoperoxidase e antitireoglobulina, interleucina-6, fator de necrose tumoral q,
interleucina-1pB, interleucina-10, proteina C reativa, TGF-B, adiponectina, zinco-a2-glicoproteina,
leptina, glicose, insulina, cortisol, atividade das enzimas superéxido dismutase e glutationa peroxidase,
creatinina sérica, malondialdeido, bem como a coleta de urina para determinagéo de zinco urinario ,
cortisol urinario e creatininuria de 24h e, além disso, sera determinado o consumo alimentar por meio
de registros alimentares. N&o sera realizada entrevista gravada ou filmada.

Ao participar da pesquisa, a voluntaria ndo sofrera nenhum prejuizo, no entanto, as perguntas
presentes na ficha de cadastro e no registro alimentar, podera trazer possivel constrangimento da
participante. Além disso, em vista da coleta do material bioldgico requerido para realizacdo desta
pesquisa, a participante podera sentir leve desconforto, ocorréncia de eventuais hematomas, dor e
sangramento e, em casos mais raros, infecgéo. A fim de minimizar esses riscos, a coleta sera realizada
por profissional de enfermagem experiente, utilizando materiais estéreis e descartaveis, e a equipe
estard preparada para auxiliar a participante diante de qualquer intercorréncia.

As participantes do estudo terdo como beneficios os resultados dos exames bioquimicos das
amostras de sangue e de urina, que serdo fornecidos apos a realizagdo dos mesmos, e orienta¢éo
nutricional. Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Piaui (Campus Universitario Ministro Petrénio Portela, Bairro Ininga, Pr6 Reitoria de
Pesquisa — PROPESQ, CEP: 64.049-550, Teresina, Piaui, Brasil; telefone: (86) 3237-2332.

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo.
A menos que requerido por lei ou por sua solicitacdo, somente o pesquisador, a equipe do estudo,
Comité de Etica independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando
necessario) terdo acesso a suas informagdes para verificar as informag6es do estudo. O projeto tera
duracéo de dois anos, com término previsto para o primeiro semestre de 2018.

Nomes e assinaturas dos pesquisadores

Jennifer Beatriz Silva Morais
Jéssica Batista Beserra
Juliana Soares Severo

Dilina do Nascimento Marreiro
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, ,RG :
CPF , abaixo assinado, concordo em participar do estudo

“Status do Zinco e sua Relacdo com Disturbios Endécrino-Metabdélicos em Mulheres
Obesas Morbidas”, como sujeito. Tive pleno conhecimento das informacdes que li ou
qgue foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Discuti com as mestrandas Jennifer
Beatriz Silva Morais, Jéssica Batista Beserra e Juliana Soares Severo sobre a minha
decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais serdo 0s
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacdo é isenta de despesas. Concordo,
voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
gualquer momento, antes ou durante o mesmo. A retirada do consentimento ao estudo
ndo acarretara penalidades ou prejuizos.
Teresina
S S

Assinatura do participante

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do sujeito em participar.
Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura;

Observacdes complementares




65

APENDICE B - FICHA DE CADASTRO DAS PARTICIPANTES DA PESQUISA

IDENTIFICACAO N° Formulario:
Data: / /

Nome:

DN: / / Idade: _ anos

Endereco:

Bairro: Cidade:

Telefone: Celular 1: Celular 2:

NUmero de pessoas em casa:

HISTORIA CLINICA

a) Uso de medicamentos: Sim ( ) Nao ( ) Quais?

b) Uso de Suplementos: Sim ( ) Nao ( ) Quais?

c) Presenca de doencas: Sim ( ) Nao ( ) Qual?
Diabetes ( ) DRC ( ) Doenca Hepética ( ) DCV ( ) Cancer ( ) Disfuncdo da Tireoide

Outras:

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
Peso (kg)
Estatura (m)
IMC (kg/m2)

Circunferéncia da Cintura (cm)
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APENDICE C - REGISTRO ALIMENTAR

Registro diario de sua alimentacéo

NUmero do Formuléario:

N6s vamos avaliar sua alimentacdo. Pedimos que anote neste registro
alimentar tudo que vocé comer_e beber durante todo o dia e a noite. Vocé
devera anotar todos os alimentos consumidos, sendo 2 dias durante a semana
e um dia no final de semana, totalizando 3 dias.

Durante o preenchimento deste registro alimentar, alguns aspectos sao
importantes:

1. Preencher logo ap6s o consumo do alimento;

2. Especificar as marcas dos alimentos industrializados;

3. Procurar identificar o tamanho das frutas, vegetais, pedacos de carne,
ou a quantidade que cada alimento € consumido, bem como o tipo de
preparacao (frito, cozido, assado) e caso haja molho, que tipo foi
utilizado.

4. Diferenciar qual o utensilio € usado, por exemplo:

1. Colher —de cha, de sobremesa, de sopa, de servir ou concha
2. Xicara — de ch& ou de café
3. Copo — grande ou de requeijao (americano)
4. Prato de sobremesa
5. Consumo mensal de 6leo e sal da familia:

A: Colher de servir; B: Colher de sopa; C: Colher de F:Prato de sobremesa
sobremesa; D: Colher de cha; E: Concha de servir

G: Xicara cheia; H: Xicara
'nivelada; I: Xicara média

=

Copo americano




REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS - N°

NUMERO DO FORMULARIO:

Data
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/

Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta () Sabado () Domingo ()

REFEICOES
(Hora)

ALIMENTOS

QUANTIDADES

(Medidas caseiras)

MARCA
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APENDICE D - INSTRUCOES AS PARTICIPANTES QUANTO A OBTENCAO DE
URINA DE 24 HORAS

A obtencéo da urina sera realizada em frasco plastico de 2 litros, previamente
desmineralizado, sem conservante e deve ser mantida REFRIGERADA até o horario
da entrega.

A urina devera ser obtida da seguinte forma: pela manh&, ao acordar, a
paciente ird esvaziar a bexiga (desprezar a primeira urina, ou seja, nao devera
guarda-la no frasco) e marcar o horario. A partir desse momento as urinas deverao

ser coletadas no frasco até o mesmo horario do dia seguinte.

ATENCAO: Todo o material sera fornecido pelo pesquisador.



ANEXOS

69



70

ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/UFPI

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS W"“‘
< UNIVERSITARIO MINISTRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: STATUS DO ZINCO E SUA RELACAO COM DISTURBIOS ENDOCRINO-
METABOLICOS EM MULHERES OBESAS MORBIDAS

Pesquisador: Dilina do Nascimento Marreiro

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62283116.6.0000.5214

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Piaui - UFPI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.848.088

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa intitulado STATUS DO ZINCO E SUA RELACAO COM DISTURBIOS
ENDOCRINO-METABOLICOS EM MULHERES OBESAS MORBIDAS, que tem como pesquisador
responsavel o prof. (a) Dilina do Nascimento Marreiro, como pesquisador assistente as Sr.(as) Jennifer
Beatriz Silva Morais, Jéssica Batista Beserra, e Juliana Soares Severo.

Para o desenvolvimento da pesquisa, o pesquisador apresenta como justificativa que atualmente, os
minerais tém sido alvo de pesquisas com intuito de esclarecer a influéncia destes nos disturbios endocrino-
metabdlicos presentes em obesos. O zinco, em particular, € importante por sua atuacdo como nutriente
antioxidante, anti-inflamatorio, indutor da secre¢éo de insulina e sensibilizador da acédo desse hormdnio,
bem como por sua participagdo no metabolismo energético, em particular como cofator da zinco-2-
glicoproteina e na sintese e conversdo dos horménios tireoidianos, indicando no desenho do estudo a
utilizacdo da metodologia de estudo de natureza transversal, analitico, com caso e controle.

Para o recrutamento o pesquisador convidara pacientes de uma clinica particular.

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS oo e
- UNIVERSITARIO MINISTRO

Continuacio do Parecer: 1.848.088

S&o indicados como critérios de inclusdo e exclusio, respectivamente:As participantes serdo selecionadas
por meio de entrevista, com os seguintes critérios de inclusdo: idade entre 20 e 50 anos, indice de massa
corpérea a partir de 40,0 kg/m? (grupo caso) e entre 18,5 e 24,9 kg/m? (grupo controle), auséncia de
diabetes mellitus, doencas gastrointestinais crénicas (doenga inflamatoéria intestinal, doenca celiaca), doenca
renal cronica, cancer ou infeccdes recentes; ndo estar gestante ou lactante; n&o estar participando de outro
estudo clinico; ndo fazer uso de suplemento vitaminico-mineral e/ou medicamentos que possam interferir no
cortisol € no

estado nutricional relativo ao zinco; ndo fumantes; nao ingerir alcool de forma crénica.

Assim, foi estabelecida para a pesquisa uma amostra de 124 participantes.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar o status zinco e sua relagdo com disturbios endécrino-metabolicos em mulheres obesas.

Objetivo Secundario:

» Determinar as concentracdes do zinco plasmatico, eritrocitario e urinario, bem como estimar o consumo
alimentar desse mineral € sua adequacéo na dieta;

» Determinar as concentracdes séricas de zinco-2-glicoproteina, lipidios, leptina e dos horménios &
anticorpos tireoidianos;

+ Determinar as concentractes séricas e urinarias de cortisol;» Avaliar o controle glicémico e a resisténcia a
insulina;

+ Determinar as concentrag@es plasmaticas do malondialdeido;

+ Avaliar a fungéo renal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A possivel dificuldade para a execu¢éo desta pesquisa envolve a baixa adesdo das mulheres obesas a
participar do estudo. Entretanto,

considerando a experiéncia dos pesquisadores envolvidos no projeto, tal dificuldade nao tornara inviavel a
execucdo do mesmo dentro do cronograma estabelecido. Ao participar da pesquisa, a voluntaria ndo sofrera
nenhum prejuizo, no entanto, as perguntas presentes na ficha de cadastro e no registro alimentar, poderao
levar a um possivel constrangimento da participante. Alem disso,

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa
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em vista da coleta do material biologico

requerido para realizacdo desta pesquisa, a participante podera sentir leve desconforto, ocorréncia de
eventuais hematomas, dor e sangramento €, em casos mais raros, infec¢do. A fim de minimizar esses
riscos, a coleta sera realizada por profissional de enfermagem experiente, utilizando materiais estéreis e
descartaveis, e a equipe estara preparada para auxiliar a participante diante de qualquer intercorréncia.

Beneficios:
As participantes receberéo os resultados da avaliagao antropométrica e dos exames bioquimicos, além de
orientacdes nutricionais especificas, de acordo com seu estado nutricional e de saude.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Realizada a analise documental a partir da qual foi procedida a uma apreciacédo ética da pesquisa, restou
evidenciada a sua pertinéncia e valor cientifico.

A metodologia escolhida para o desenvolvimento da pesquisa, tendo em vista as varias correntes
metodolégicas existentes, encontra-se em conformidade com os fins objetivados, ao tempo em que
evidencia o respeito aos preceitos éticos orientadores de uma pesquisa envolvendo seres humanos.

Na elaboracédo do projeto de pesquisa ora em aprec¢o, percebe-se a atencdo do pesquisador no que
concerne a situacdo de vulnerabilidade inerente a condic&o de participante que, respeitado em sua
individualidade, tem protegidas as suas dimensdes fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural e
espiritual.

Por fim, o pesquisador responsavel & profissional experiente, como evidenciado pelo curriculo anexado,

sendo tal circunstancia mais um instrumento de seguranca conferida ao participante que estara devidamente
amparado durante todo o desenvolvimento da pesquisa.

Consideragodes sobre os Termos de apresentac¢ao obrigatodria:
ATodos os termos de apresentacao foram anexados
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Continuacéo do Parecer: 1.848.088

g™

Justificativa de
Auséncia

Declaracao de Declaracao_Pesquisadores.pdf 09/11/2016 |Dilina do Nascimento| Aceito

Pesquisadores 15:57:19 | Marreiro

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 09/11/2016 |Dilina do Nascimento| Aceito
15:55:35 |Marreiro

Cronograma Cronograma.pdf 09/11/2016 |Dilina do Nascimento| Aceito
15:55:10 |Marreiro

TCLE/ Termos de | Termo_de_consetimento.docx 09/11/2016 |Dilina do Nascimento| Aceito

Assentimento / 15:49:00 [|Marreiro

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
TERESINA, 03 de Dezembro de 2016
Assinado por:
Lucia de Fatima Almeida de Deus Moura
(Coordenador)
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