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RESUMO

FEITOSA, M. M. Estado Nutricional Relativo ao Selénio e sua Relagcdo com
Marcadores do Estresse Oxidativo em Mulheres Obesas. 2016. Dissertacao
(Mestrado) - Programa de Po4s-Graduagdo em Ciéncias e Saude, Universidade
Federal do Piaui, Teresina-PlI.

INTRODUCAO: Estudos tém mostrado concentracdes séricas reduzidas de selénio
em obesos, 0 que parece comprometer a defesa antioxidante nesses individuos e,
consequentemente, acentuar a producdo de espécies reativas de oxigénio.
OBJETIVO: O estudo avaliou a relacdo entre o estado nutricional relativo ao selénio
e marcadores do estresse oxidativo em mulheres obesas. METODOS: Estudo
transversal, envolvendo 89 mulheres, com idade entre 18 e 50 anos, sendo
distribuidas em dois grupos: grupo caso (obesas, n=44) e grupo controle (mulheres
eutréficas, n=45). Foram realizadas medidas do indice de massa corporal e da
circunferéncia da cintura, bem como analisadas a ingestéo de selénio, concentracdes
plasmaticas, eritrocitarias e urinarias desse mineral, além das concentragdes
plasmaticas das substancias reativas ao acido tiobarbiturico e da atividade da enzima
glutationa peroxidase. A andlise da ingestdo de selénio foi realizada por meio do
registro alimentar de trés dias, utiizando o programa Nutwin versdo 1.5. As
concentragbes do selénio plasmatico, eritrocitario e urinario foram determinadas
segundo o meétodo de espectrometria de emissdo Optica com plasma acoplado
indutivamente. O estresse oxidativo foi analisado pelo método das concentracdes
plasmaticas das substancias reativas ao acido tiobarbitdrico. A determinacdo da
atividade da enzima glutationa peroxidase eritrocitaria foi realizada em analisador
bioquimico automatico, utilizando kit Ransel 505. Os dados foram analisados no
programa estatistico SPSS for Windows 22.0. RESULTADOS: Os valores médios da
guantidade de selénio nas dietas estavam acima do valor de EAR, sem diferenca
estatistica entre os grupos estudados (p>0,05). As concentracfes meédias de selénio
plasmatico das mulheres obesas estavam reduzidas em relacdo ao grupo controle
(p<0,05). Os valores médios do selénio eritrocitario nas mulheres obesas estavam
reduzidos em relacdo ao grupo controle (p<0,05) e adequados segundo os valores de
referéncia. A excrecao urinaria deste mineral ndo apresentou diferenca significativa
em ambos os grupos (p>0,05). No entanto, o clearance de selénio apresentou
diferenca significativa, com valores elevados nas mulheres obesas (p<0,05). A
concentracdo média das substancias reativas ao acido tiobarbitirico estava elevada
nas mulheres obesas em relacdo ao grupo controle (p<0,05). Os valores médios da
atividade da enzima glutationa peroxidase estava elevada nas mulheres obesas em
relacdo ao grupo controle (p<0,05). O estudo também mostrou correlacdo positiva
significativa entre o selénio eritrocitario e a atividade da glutationa peroxidase.
Entretanto, a analise de correlacdo entre os biomarcadores do estado nutricional
relativo ao selénio e as concentracfes plasmaticas das substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (p>0,05) n&o revelou resultado significativo. CONCLUSAO: A partir dos
resultados deste estudo pode-se concluir que a ingestdo acima do valor da EAR de
selénio parece contribuir para manter as concentracdes eritrocitarias do mineral.
Associado a isso, os dados dessa pesquisa mostram a importancia do selénio como
nutriente antioxidante, por influenciar a atividade da enzima glutationa peroxidase nos
eritrécitos.

Palavras-chave: Obesidade. Selénio. Estresse oxidativo.



ABSTRACT

FEITOSA, M. M. Selenium Status and its Relation to Markers Stress Oxidative in
Obese Women.2016. Thesis (Master) - Master's Graduate Program in Science and
Health, Federal University of Piaui, Teresina, Piaui.

INTRODUCTION: Studies have shown reduced serum concentrations of selenium in
obese, which seems to impair the antioxidant defense in these individuals and,
consequently, enhance the production of reactive oxygen species. OBJECTIVE: The
study evaluated the relationship between selenium status and markers of oxidative
stress in obese women. METHODS: A cross-sectional study involving 89 women, aged
18 and 50, being divided into two groups: case group (obese, n = 44) and control group
(normal weight women n = 45). Body mass index and waist circumference, as well as
analyzed selenium intake, plasma concentrations, erythrocyte and urinary this mineral
were performed, besides to the plasma concentrations of substances reactive to
thiobarbituric acid and glutathione peroxidase enzyme activity. The analysis of
selenium intake was carried out using a three-day food record and analyzed on Nutwin
software version 1.5. The selenium concentrations in plasma, erythrocytes and urine
were determined by the method of optical emission spectrometry with inductively
coupled plasma. Oxidative stress was analyzed by the method of plasma
concentrations of substances reactive to thiobarbituric acid. The determination of
erythrocyte glutathione peroxidase enzyme activity was carried out in automatic
biochemical analyzer, using Ransel kit 505. The data were analyzed with SPSS for
Windows 22.0. RESULTS: The mean values of the selenium content in the diets were
above the EAR value, with no statistical difference between the groups (p> 0.05). The
mean concentrations of plasma selenium obese women were reduced compared to
the control group (p <0.05). The mean values of erythrocyte selenium in obese women
were reduced compared to the control group (p <0.05) and adequate according to the
reference values. Urinary excretion of this mineral no significant difference in both
groups (p> 0.05). However,the clearance of selenium significant difference, with high
levels in obese women (p <0.05). The mean concentration of substances reactive to
thiobarbituric acid was elevated in obese women in the control group (p <0.05). The
mean values of the glutathione peroxidase enzyme activity was elevated in obese
women in the control group (p <0.05). The study also shows a significant positive
correlation between the erythrocyte selenium and glutathione peroxidase activity.
However, the analysis of correlation between selenium status biomarkers and plasma
concentrations of substances reactive to thiobarbituric acid (p> 0.05) did not show
significant results. CONCLUSION: From the results of this study it can be concluded
that intake above the EAR value of selenium seems to contribute to maintain
erythrocyte concentration of the mineral. Associated with this, the data from this study
show the importance of selenium as an antioxidant nutrient, by influencing the enzyme
glutathione peroxidase activity in erythrocytes.

Keywords: Obesity. Selenium. Oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca crdnica caracterizada pelo acumulo excessivo de
gordura corporal e possui etiologia complexa, envolvendo fatores ambientais,
metabdlicos e moleculares. Essa doenca € considerada um dos principais fatores de
risco para diversas comorbidades como o diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares, principalmente doencas cardiacas e acidente vascular cerebral e
alguns tipos de cancer (CODONER-FRANCH et al., 2011; FERNANDEZ-SANCHEZ
et al., 2011; SAVINI et al., 2013).

A disfuncéo do tecido adiposo, na obesidade, contribui para a manifestacéo de
complicacdes metabdlicas, a exemplo da inflamacéo cronica de baixo grau, disfuncéo
endotelial, alteracdes no metabolismo da glicose e dos lipideos, as quais possuem
implicacbes relevantes na producédo excessiva de espécies reativas de oxigénio,
contribuindo para o estresse oxidativo na obesidade (NORRIS et al., 2011; NIKI, 2014,
VASCONCELOS et al., 2007; WAROLIN et al., 2014).

Nesse sentido, os disturbios bioquimicos e nutricionais presentes em individuos
obesos tém sido investigados com a finalidade de esclarecer os mecanismos
envolvidos na patogénese dessa doenca. Assim, 0s minerais tém sido alvo de
diversas pesquisas na perspectiva de identificar a participacdo desses nutrientes no
estresse oxidativo. O selénio, em particular, € importante por exercer funcéo essencial
no controle da producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (LABUNSKYY;
HATFIELD; GLADYSHEV, 2014; WEEKS; HANNA, COOPERSTEIN, 2012).

N&o obstante, é fundamental destacar que a acao antioxidante do selénio é
realizada por meio de selenoproteinas, proteinas nas quais o mineral compde o sitio
catalitico. Dentre as selenoproteinas com func¢ao antioxidante, destaca-se a glutationa
peroxidase (GPx), a tioredoxina redutase (TR) e a selenoproteina P (SelP), que atuam
reduzindo peroxidos de hidrogénio (H202), hidroperoxidos organicos livres,
hidroperéxidos fosfolipidicos e peroxinitrito (ONOQO"), inibindo a oxidacao de proteinas
e lipidios e ainda participando na regulacdo da sinalizacdo redox (BRENNEISEN;
STEINBRENNER; SIES, 2005; COMINETTI et al., 2011).

Um aspecto relevante diz respeito ao fato de que as selenoproteinas GPx1,
GPx3, GPx4 e SelP séo hiperexpressas no tecido adiposo branco e participam no

equilibrio redox intracelular durante a diferenciagdo de pré-adipécitos em adipocitos
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maduros, demonstrando a importancia da acdo dessas selenoproteinas no controle
do estresse oxidativo na obesidade (STEINBRENNER; SPECKMANN; KLOTZ, 2016).

Nessa perspectiva, estudos recentes tém demonstrado alteragcbes na
homeostase de selénio e comprometimento na atividade das selenoproteinas em
individuos obesos, o que parece limitar a defesa antioxidante nesse grupo
populacional, embora os dados existentes ainda nao permitam a elucidacgéo total dos
mecanismos nos quais o mineral encontra-se envolvido (ALASFAR et al., 2011; AZAB
et al., 2014; DAMMS-MACHADO; WESER; BISCHOFF, 2012).

Portanto, considerando as repercussées metabdlicas na obesidade, a exemplo
do estresse oxidativo, bem como a importancia da atuac&o do selénio nesse processo,
a determinacgéo do estado nutricional relativo ao mineral e sua possivel relagdo com
marcadores do estresse oxidativo foram realizadas visando contribuir para um melhor
entendimento acerca do papel desse nutriente em mecanismos envolvidos nos

disturbios metabolicos associados a obesidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Aspectos metabolicos e fisiolégicos do selénio

O selénio € um mineral traco isolado pela primeira vez em 1817 pelo quimico
sueco Jacob Berzelius Jons, sendo conhecido pela sua toxicidade. A importancia
desse mineral foi evidenciada em 1957, quando foi demonstrada a sua relevancia na
saude animal, e somente em 1979, foi descoberta a essencialidade para humanos,
por ser componente estrutural de varias selenoproteinas antioxidantes em mamiferos
(FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011; MEHDI et al., 2013; THIRY et al., 2013).

Na natureza, o selénio estd presente nas formas organicas e/ou inorganicas.
Nos alimentos de origem vegetal e animal € encontrado principalmente na forma
organica, como selenometionina, selenocisteina e Se-metilselenocisteina. Em
vegetais, como alho, cebola, caules e flores de brocolis, o principal composto de
selénio encontrado € o Se-metilselenocisteina. Na forma inorganica, como selenito
(Se03?) e selenato (Se04?), é utilizado principalmente em suplementos, pois estas
formas existem em alimentos em quantidades reduzidas. As diferentes formas de
selénio sdo responsaveis por sua biodisponibilidade e distribuicdo tecidual
(COMINETTI et al., 2011; RAYMAN; INFANTE; SARGENT, 2008)

Vale destacar que, a absor¢cdo do selénio no trato gastrointestinal ocorre
principalmente no duodeno, ceco e célon, e os mecanismos dependem da sua forma
guimica. A selenometionina e a selenocisteina parecem compartilhar um sistema de
transporte ativo (Bo), comum aos aminoacidos, o selenato por meio de carreadores
mediados por sodio, enquanto que o selenito € absorvido por difusdo simples
(FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE,
2008).

As formas quimicas de selénio absorvidas no trato gastrointestinal sao
transportadas para o figado, onde a maior parte dos compostos do mineral sédo
metabolizados, sendo convertidos em seleneto, composto importante na regulacao do
metabolismo de selénio. O selénio é transportado no sangue predominantemente pela
SelP, GPx3 e ligado a albumina. Além do figado, as formas quimicas do mineral séo
armazenadas nos musculos, esqueleto, eritrécitos, pancreas, rins, estbtmago, cérebro,
pele, mucosa gastrointestinal e plasma, no qual é encontrado principalmente na forma

de SelP (60 a 70%), responséavel pela distribuicdo de selénio para outros Orgaos
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(MEHDI et al., 2013; ROMAN; JITARUB; BARBANTE, 2014; WEEKS; HANNA,
COOPERSTEIN, 2012).

A excrecdo do mineral ocorre principalmente pela via urinéria, sendo que, 0s
compostos de selénio, tanto aqueles que entram no pool de seleneto, quanto os
convertidos a metilselenol, sdo metilados por metiltransferases e geram diferentes
formas metabdlicas de selénio. Destaca-se as formas monometiladas, quando o
mineral € consumido em quantidades reduzidas, e as formas dimetilseleneto e
trimetilselénio, quando consumido em quantidades elevadas, que sao excretadas para
manter sua homeostase (FAIRWEATHER-TAIT et al.,, 2011; MEHDI et al., 2013;
NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).

O selénio é parte integrante de determinadas proteinas, as selenoproteinas,
nas quais o mineral compde o sitio catalitico com a incorpora¢ao da selenocisteina ao
seu centro ativo, sendo sua ligacéo essencial ao funcionamento enzimatico e por meio
delas que exerce suas funcdes. A incorporagcéo da selenocisteina no sitio ativo das
selenoproteinas € essencial para a sua funcdo adequada, visto que a substituicao da
selenocisteina por cisteina promove reducdo da atividade das selenoproteinas.
Associado a isso, a selenocisteina € menos sensivel a superoxidacéo e inativacao na
presenca de peroxidos em comparacdo com a cisteina (LUBOS; LOSCALZO,
HANDY, 2011).

Nesse sentido, das 25 selenoproteinas ja identificadas, apenas algumas foram
caracterizadas funcionalmente. De modo geral, estdo envolvidas em atividades
cataliticas e antioxidantes, no metabolismo dos horménios tireoidianos, na resposta
imune e sao fundamentais para fertilidade, por serem proteinas estruturais do
esperma. Dentre as selenoproteinas com funcéo antioxidante, destaca-se a GPx, a
TR e a SelP (DUNTAS; BENVENGA, 2015; LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEV,
2014; RAYMAN, 2012; WEEKS; HANNA, COOPERSTEIN, 2012).

Nesse contexto, ha cinco GPxs que contém residuo de selenocisteina em seu
sitio ativo, e que possuem diferentes especificidades a substratos e sdo expressas em
tecidos especificos que sdo: GPx1, GPx2, GPx3, GPx4 e GPx6. Dessa forma, a GPx1
€ uma enzima citosolica, a GPx2 é especifica do trato gastrintestinal e tem papel
importante na protecdo do colon, a GPx3 € uma proteina glicosilada secretada para
compartimentos extracelulares, a GPx4 atua em lipidios oxidados e a GPx6 s6 é
encontrado no epitélio olfativo e durante desenvolvimento embrionério. A funcéo

antioxidante dessas enzimas ocorre pela redugéo de peroxidos de hidrogénio (H20>),
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hidroperoxidos orgéanicos livres e hidroperoxidos fosfolipidicos (somente a GPx4),
necessitando da glutationa reduzida (GSH) como co-substrato (ALMONDES et al.,
2010; BELLINGER et al., 2009; BRIGELIUS-FLOHE; MAIORINO, 2013; COMINETTI
et al., 2011; KUROKAWA; BERRY, 2013).

Figura 1- Reacéo redox catalisada pela glutationa peroxidase.
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Inicio da reacdo redox catalisada pela enzima glutationa peroxidase 1 (GPx1). Fonte: Labunskyy;
Hatfield; Gladyshev, 2014.

Nessa abordagem, além da GPx a TR também é capaz de degradar
hidroperdxidos e juntamente com tioredoxina (Trx) e NADPH constitui o sistema
tiorredoxina, um importante sistema redox. As TRs (TR1, TR2 e TR3) agem
controlando a funcdo da tioredoxina, que € a molécula central do sistema redox, e
reduzindo diversos substratos, desempenhando um importante papel na resposta
biologica ao estresse oxidativo (ALMONDES et al., 2010; COMINETTI et al., 2011;
PAPP et al., 2007).

Outra selenoproteina que atua como um antioxidante é a SelP, que além do
transporte de selénio, apresenta funcdo no espaco extracelular e pode reduzir
peroxinitrito (ONOO") e hidroperdoxidos de fosfolipidios e inibir a oxidacdo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (COMINETTI et al., 2011; PAPP et al., 2007,
ROMAN; JITARUB; BARBANTE, 2014).

E importante destacar alguns aspectos envolvidos na participacdo do selénio
na sintese dessas selenoproteinas. A incorporacdo desse mineral na biossintese das
selenoproteinas ocorre por cédons UGA presentes em acidos ribonucleicos
mensageiros (RNAmM) e um complexo mecanismo de proteinas especificas, durante o

processo de traducgéo. Essa incorporacao inicia-se por meio da conversao do seleneto



20

em selenofosfato em reacdo catalisada pela enzima selenofosfato sintetase. O
selenofosfato reage com residuos de serina ligados ao RNAt para formar RNAt de
selenocisteina, denominado fator de elongacao Sec (EFSec). Este fator de elongacéo
juntamente com a proteina ligadora SBP2 formam um complexo denominado
elemento SECIS (sequéncia de insercdo da selenocisteina), o qual € localizado na
regidao 3’ nao traduzida do RNAm, permitindo a incorporagdo do aminoacido
selenocisteina na sintese das selenoproteinas por meio da co-traducéo do c6don de
parada UGA pelos ribossomos (BULTEAU; CHAVATTE, 2015; KUROKAWA; BERRY,
2013; LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEV, 2014; WEEKS; HANNA,
COOPERSTEIN, 2012).

Figura 2- Mecanismos da insercéo de selenocisteina na sintese das selenoproteinas.
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SBP2= Proteina de ligacdo ao SECIS 2; SECIS =Sequéncia de insercdo de selenocisteina; EFSec=
fator de elongacéo de traducdo para insercao de selenocisteina; L30=proteina de ligacdo ao SECIS;
ElIF4a3= fator de iniciacdo da traducéo; Nucleolina = proteina de ligacdo SECIS. Fonte: Adaptado de
Labunskyy; Hatfield; Gladyshev, 2014.

Outro ponto relevante, diz respeito aos fatores contribuintes para a quantidade
de selénio nos alimentos. O conteudo desse mineral nas plantas depende
principalmente das formas quimicas existentes no solo, do tipo de rochas, do pH e do
potencial redox do solo, enquanto que a quantidade nos alimentos de origem animal
reflete as concentragdes de selénio por eles consumidas (FAIRWEATHER-TAIT et al.,
2011; MEHDI et al., 2013; ROMAN; JITARUB; BARBANTE, 2014).
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Assim, a quantidade desse nutriente nos alimentos apresenta variagdes, sendo
que, no Brasil, é elevada em produtos de origem animal, sobretudo em pescados.
Alimentos como a castanha-do-brasil, carne bovina, frango, peixe, ovos e pescados
sdo fontes de selénio e as frutas e vegetais geralmente apresentam baixas
concentragdes do mineral (FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011; FERREIRA et al., 2002;
MEHDI et al., 2013; ROMAN; JITARUB; BARBANTE, 2014).

A biodisponibilidade do selénio pode ser influenciada por fatores facilitadores
da absor¢cdo, como metionina e proteinas, vitaminas E e A, e também por inibidores,
como os metais chumbo, cadmio e mercurio. Dessa forma, tanto a biodisponibilidade
guanto a distribuicdo tecidual desse mineral, dependem da forma ingerida
(COMINETTI et al., 2011).

A recomendacdo de ingestdo de selénio para adultos baseou-se no valor
necessario para a maximizacado da atividade de selenoproteinas como a GPx3. De
acordo com a Dietary Reference Intakes (DRI’s) a necessidade média estimada (EAR)
para individuos com idade a partir de 19 anos para 0s sexos masculino e feminino é
de 45 pg/dia. Enquanto que a ingestao dietética recomendada (RDA) para individuos
de ambos os sexos e mesma faixa etaria € de 55 pg/dia. O limite de ingestao superior
toleravel (UL) de 400 pg/dia foi estabelecido segundo o aparecimento de sintomas de
selenose, doenca caracterizada pelo consumo excessivo de selénio (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2000; ROMAN; JITARUB; BARBANTE, 2014).

Nesta perspectiva, a deficiéncia grave de selénio, descrita na China, manifesta-
se por duas enfermidades: a doenca de Keshan, uma cardiomiopatia, e a doenca de
Kashin-Beck, uma osteoartrite endémica. Por outro lado, embora menos comum do
gue a deficiéncia, a sua toxicidade pode afetar grupos populacionais expostos a
concentracfes elevadas desse micronutriente na dieta, e podem apresentar cabelos
guebradicos e frageis, odor de alho na respiracao e na pele e vomitos (COMBS, 2015;
FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011).

Com relacdo a avaliacdo do estado nutricional relativo ao selénio, a
mensuracdo de suas concentragcdes nas unhas e cabelos sdo considerados
biomarcadores de longo prazo, e os niveis plasmaticos, eritrocitarios e urinarios, de
curto a médio prazo. Atualmente as selenoproteinas também séo utilizadas para
avaliar o estado nutricional relativo ao selénio, visto que quando ha deficiéncia do
mineral as enzimas dependentes dele reduzem suas atividades. Nesse sentido,

considerando a hierarquia da sintese dessas enzimas a GPx3 e SelP sédo utilizadas
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como biomarcadores do estado nutricional relativo ao selénio (COMBS, 2015; HURST
et al.,, 2013; MEHDI et al., 2013; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008;
RESZKA et al., 2012; ROMAN; JITARUB; BARBANTE, 2014).

2.2 Obesidade e estresse oxidativo

O tecido adiposo, além de contribuir para a homeostase energética e regulacao
térmica, tem sido reconhecido como um 6rgéo enddcrino devido a sua capacidade de
secretar adipocinas, substancias biologicamente ativas. Na obesidade, a disfuncéo
desse tecido esta relacionada a diversas complicacdes metabdlicas, a exemplo do
estresse oxidativo, cujos principais fatores contribuintes parecem ser: hiperglicemia,
hiperlipidemia, hiperleptinemia, inflamacao cronica de baixo grau, aumento do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e o comprometimento da defesa antioxidante
(FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011; LAY et al., 2014; SAVINI et al., 2013).

Sobre a influéncia da hiperglicemia no estresse oxidativo, esse estado
metabolico favorece aumento da via glicolitica e do ciclo do &cido tricarboxilico, que
conduz ao excesso da producdo de NADH e FADH», o que aumenta o gradiente de
prétons através da membrana mitocondrial interna, contribuindo para producao
excessiva do radical anion superoxido. Nesse sentido, destaca-se que os radicais
livres inibem o gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase e com isso redirecionam 0s
metabolitos em quatro vias alternativas: a glicose é deslocada para a via do poliol, a
frutose-6-fosfato € transferida para a via da hexosamina, a triose fosfato produz
metilglioxal, principal precursor dos produtos de glicacdo avancada (AGE) e o fosfato
de dihidroxiacetona € convertido para diacilglicerol que ativa a via da proteina C
quinase (PKC) (LAY et al., 2014; MANNA; JAIN, 2015; SAVINI et al., 2013).

A ativacao da via poliol aumenta a conversao da glicose a sorbitol, que pode
causar danos celulares e ativar vias inflamatérias como as proteinas quinases
ativadas por mitdgenos MAPK p38 e JNK. A formacdo da glucosamina-6-fosfato na
via da hexosamina inibe a atividade da tioredoxina e induz dano oxidativo. Os AGEs
e a PKC estimulam a producao de espécies reativas de oxigénio (EROS), ativando o
NF-kB e a NADPH-oxidase, compostos que aumentam a producdo do radical
superéxido (LAY et al., 2014; MANNA; JAIN, 2015; SAVINI et al., 2013; VINCENT;
TAYLOR, 2006).
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Outro ponto importante a ser destacado, diz respeito ao aumento dos &cidos
graxos livres no plasma de individuos obesos, o que pode favorecer a geragdo do
composto anion superoxido na cadeia transportadora de elétrons por meio da inibicdo
da translocacdo de nucleotideos de adenina. Além disso, 0s acidos graxos livres
também podem estimular a producdo de radicais livres por ativar a PKC, a qual por
sua vez estimula a atividade da NADPH oxidase (INOGUCHI et al., 2000; LAY et al.,
2014; MANNA; JAIN, 2015).

A leptina, horménio produzido no adipécito, também é considerada fator
contribuinte para o estresse oxidativo na obesidade por ativar a enzima NADPH-
oxidase. Essa ativacao ocorre tanto pelo fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e PKC,
guanto pelo aumento das concentracdes de citocinas pro-inflamatérias, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNFa), contribuindo para a formacdo de EROS. A leptina
também parece reduzir a atividade da paraoxonase 1 (PON-1), enzima ligada ao HDL,
gue protege as lipoproteinas plasmaticas da oxidacao pelas EROS (BELTOWSKI;
WOJCICKA; JAMROZ, 2003; FORTUNO et al., 2010; MANNA; JAIN, 2015; PANDEY
et al., 2015; VINCENT; TAYLOR, 2006; ZHANG et al., 2009).

Krzystek-Korpacka et al. (2013) verificaram atividade da enzima PON-1
reduzida em criancas e adolescentes com excesso de peso e obesidade e correlacao
inversa entre as concentracdes dessa enzima e o indice de massa corporal. De modo
semelhante, na pesquisa de Zaki et al. (2014) foi observado concentracdes
significativamente reduzidas da PON-1 em adolescentes obesos quando comparado
com os de peso adequado. Além disso, o estudo mostrou correlacdo negativa
significativa entre as concentracbes da PON-1 e o malondialdeido (MDA), marcador
da peroxidacéo lipidica.

A inflamacéo crénica de baixo grau presente na obesidade, também constitui
causa importante para a producdo de EROS, pois o excesso de tecido adiposo
aumenta a producao de adipocinas pré-inflamatorias pelos adipdcitos, a exemplo do
TNF-a, interleucina 1 (IL-1) e da interleucina 6 (IL-6), que ativam a enzima NADPH-
oxidase, promovendo a producdo de EROS na mitocdndria e no reticulo
endoplasmatico (CODONER-FRANCH et al., 2011; FERNANDEZ-SANCHEZ et al.,
2011; LAY et al., 2014; MONTEIRO; AZEVEDO, 2010).

Nessa tematica, 0s componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e seus receptores, envolvidos na manutencdo da pressao arterial sistémica, estdo

elevados na obesidade. Dessa forma, a angiotensina Il por meio de seus receptores
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do tipo 1 pode estimular a atividade da NADPH oxidase em diferentes tipos de células
vasculares, aumentando a producdo de EROS (BRANDES; KREUZER, 2005;
GRIENDLING et al., 1993; KURATA et al., 2006; LAY et al., 2014). Nesse sentido, no
estudo de Mollnau et al. (2002) foi observado influéncia do tratamento da angiotensina
Il em ratos sobre a funcdo endotelial e expressao das subunidades das NADPH
oxidases e verificaram que a angiotensina Il induz a expresséo e atividade das NADPH
oxidases pela ativacdo da PKC, contribuindo para a produc¢éo do anion superéxido na
parede vascular.

Nessa perspectiva, os individuos obesos podem apresentar comprometimento
da defesa antioxidante, sendo evidenciado pelas concentracdes reduzidas de
nutrientes e enzimas antioxidantes (KAIDAR-PERSON et al., 2008; MANNA,; JAIN,
2015; REITMAN et al., 2002; TASCILAR et al., 2011). Nesse contexto, no estudo de
Zhu et al. (2006) foi observado atividade reduzida das enzimas antioxidantes
superoxido dismutase (SOD) e catalase em criancas com excesso de peso e
obesidade, bem como aumento das concentragées de MDA nesses individuos quando
comparado com as criangcas saudaveis. Sobre este aspecto, ressalta-se o estudo
realizado por Albuali et al. (2014) no qual foram observados valores reduzidos da
atividade da GPx, SOD e catalase no grupo de criancas obesas quando comparado
com as criancas de peso adequado e com excesso de peso.

Olusi (2002) observou que a concentracdo de MDA em individuos com peso
corporal saudavel era significativamente inferior aguela encontrada nos pacientes com
indice de massa corporal superior a 40 kg/m?. O estudo revelou correlagéo positiva
entre o indice de massa corporal e as concentragdes plasmaticas do MDA, e ainda
demonstrou atividade da GPx e da CuzZn-SOD reduzida com o aumento dos valores
do indice de massa corporal. Segundo os autores, a obesidade parece ser um fator
de risco independente para 0 aumento do estresse oxidativo e, consequentemente

para a manifestacdo da peroxidacao lipidica.
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Figura 3 - Fatores associados ao estresse oxidativo na obesidade.
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6. Fonte: Elaborado pela autora.

2.3 Selénio, obesidade e estresse oxidativo

A prevaléncia da deficiéncia de nutrientes em individuos com excesso de peso
e obesidade vem sendo descrita na literatura, e sugere-se que 0s obesos mesmo
consumindo uma dieta hipercaldrica, podem nao alcancar as necessidades de varios
micronutrientes essenciais, a exemplo do selénio. Além disso, a absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo desses nutrientes podem ser alteradas na
obesidade, comprometendo a biodisponibilidade (BLAZEWICZ et al., 2013; GARCIA;
LONG; ROSADO, 2009; KAIDAR-PERSON et al., 2008; MADAN et al., 2006).

Nesse sentido, Damms-Machado, Weser e Bischoff (2012) observaram
deficiéncia de selénio em individuos obesos ap6s trés meses submetidos a
intervencdo com dieta hipocalérica, mas com quantidade adequada do mineral,
sugerindo que a deficiéncia de selénio em obesos ndo é apenas causada pela sua
baixa ingestdo, mas também por alteracdes metabdlicas e estresse oxidativo presente

nesses individuos.
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Sobre este aspecto, o estudo de Wang et al. (2016) verificou ingestao de
selénio reduzida em 15% das mulheres com excesso de peso e 31% nas mulheres
obesas, bem como 15% da ingestdo desse mineral foi reduzida em homens com
excesso de peso e 28% em homens obesos, quando comparado com o grupo de peso
adequado, apés o controle de idade, ingestédo de calorias e atividade fisica.

Nessa abordagem, ressalta-se algumas pesquisas que evidenciam
concentracdes séricas reduzidas de selénio em obesos, a exemplo do estudo de Azab
et al. (2014) que observaram niveis séricos reduzidos do mineral em criancas obesas
quando comparado as criangas eutréficas, e Btazewicz et al. (2015) que também
verificaram concentragfes séricas e urinarias reduzidas de selénio em criangas
obesas quando comparado ao grupo controle.

Kimmons et al. (2006) observaram que o aumento do indice de massa corporal
em adultos foi associado com concentracdes séricas reduzidas de selénio nesses
individuos. Nessa perspectiva, Alasfar et al. (2011) verificaram baixa concentracdo de
selénio em mulheres obesas moérbidas antes do tratamento com cirurgia bariatrica,
enquanto que no estudo de Papamargaritis et al. (2015) foi verificado tendéncia para
a reducéao de selénio nos pacientes ap0s a intervencao com a cirurgia.

A deficiéncia de selénio constitui um fator importante para o aumento do
estresse oxidativo em individuos obesos, pois esse mineral possui acdo antioxidante,
por compor o sitio catalitico de selenoproteinas essenciais para o controle do estado
redox no organismo, a exemplo da GPx, TR e da SelP (BRENNEISEN;
STEINBRENNER; SIES, 2005; LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEV, 2014;
WEEKS; HANNA, COOPERSTEIN, 2012).

Sobre este aspecto, no estudo de Galan-Chilet et al. (2014) a concentracao
plasmatica de selénio em adultos saudaveis foi inversamente associada ao MDA. De
forma semelhante, na pesquisa de Helmersson et al. (2005) que acompanhou um
grupo de adultos saudaveis por 27 anos foi observada correlacdo inversa entre as
concentracfes séricas de selénio e o 8-iso-PGF2a.

Nessa perspectiva, Murer et al. (2013) suplementaram criancas e adolescentes
obesos com vitamina E, C e selénio e verificaram melhora significativa da capacidade
antioxidante. Esse resultado pode ser atribuido ao aumento das concentracdes
sanguineas desses nutrientes e a reduc¢ao da concentracdo do MDA e do isoprostano-
F2urinario. Nesse sentido, Cominetti et al. (2012) avaliaram o efeito da suplementacdo

com castanha-do-brasil, fonte de selénio, por dois meses em mulheres obesas e
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observaram aumento significativo nas concentracfes plasméaticas e eritrocitarias do
mineral e na atividade da GPx. Além disso, o estudo também revelou correlacao
significativa entre a concentracdo de selénio eritrocitario e a atividade da GPx
eritrocitéria.

Na pesquisa conduzida por Maranhéao et al. (2011), adolescentes obesas foram
suplementadas por quatro meses com castanha-do-brasil e foi verificado aumento das
concentracOes séricas de selénio quando comparado com o grupo placebo. Além
disso, o 8-epi-PGF2q apresentou valores reduzidos no grupo suplementado com a
castanha. No entanto, os valores de GPx3 ndo mostraram diferengas entre 0s grupos.

De modo semelhante, na pesquisa realizada por Cominetti et al. (2011),
pacientes obesas foram suplementadas por dois meses com castanha-do-brasil e
distribuidas em trés grupos com frequéncias genotipicas diferentes para o
polimorfismo da enzima GPx1 Prol198Leu. O estudo mostrou aumento significativo
nas concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de selénio e na atividade da enzima
GPx1 entre 0os grupos apos a suplementacéao.

E importante ressaltar que a deficiéncia de selénio reduz a sintese de
selenoproteinas, e os RNAmMs dessas enzimas podem tornar-se susceptiveis a
mutacdes e o codon UGA pode funcionar como um coédon de parada prematuro. As
diferencas na estabilidade dos RNAmMs especificos de cada selenoproteina parece
influenciar no direcionamento do selénio para cada uma delas. Portanto, a sintese de
selenoproteinas é diferencialmente regulada pela disponibilidade do mineral, sendo
gue em condi¢cbes de deficiéncia, a expressdao de algumas dessas enzimas é
significativamente reduzida, a exemplo da GPx1 (COMINETTI et al., 2011;
LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEV, 2014; OTTAVIANO; HANDY; LOSCALZO,
2008; THOMSON, 2004; TOUAT-HAMICI et al., 2014; ZHANG et al., 2013). Nesse
sentido, foi observado reducdo na atividade dessa selenoproteina e nas
concentracbes de RNAm no figado e em outros tecidos de ratos em condicbes de
baixa disponibilidade de selénio (EVENSON et al., 2004; LEI et al., 1995).

No entanto, a deficiéncia de selénio parece ndo comprometer de forma
homogénea a atividade das diferentes selenoproteinas. Vale ressaltar que existe uma
hierarquia na expressao dessas enzimas, as quais podem ser classificadas de acordo
com a importancia das suas fun¢des no organismo. Dessa forma, entre as GPxs a
GPx2 e a GPx4 parecem ter prioridade em relagdo a GPx1 e a GPx3, e a SelP ocupa

posicdo intermediaria, bem como a TR1 e TR3 parece ser menos regulada pelo
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selénio dietético (HESKETH, 2008; SCHOMBURG; SCHWEIZER, 2009;
LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEV, 2014).

Vale ressaltar que a biossintese das selenoproteinas também é regulada por
mecanismos que alteram a sintese dessas enzimas, como por exemplo em resposta
ao estresse oxidativo, inflamacéo e doencas cronicas, por meio da indugédo da sua
expressdo génica e pelas alteragbes na atividade e localizagéo celular. Nesse
contexto, as TRs e GPx1 parecem ser preferencialmente traduzidas em resposta ao
estresse oxidativo (COMINETTI et al., 2011; LUBOS; LOSCALZO; HANDY, 2011;
MARTITZ et al., 2015; MICKIEWICZ et al., 2014; PAPP et al., 2007, SCHWEIZER,;
DEHINA; SCHOMBURG, 2011; TOUAT-HAMICI et al., 2014).

Outro ponto importante a ser mencionado, € a possivel associacdo do selénio
com mecanismos da adipogénese. Nessa perspectiva, Kim et al. (2012) observaram
gue o selénio pode inibir a adipogénese por meio da regulagao génica da -oxidacéo
dos acidos graxos no figado e no tecido adiposo abdominal de ratos. Além disso, em
outra pesquisa foi observado que injecdes intraperitoneais de selenito de sédio
reduziu o acumulo de gordura abdominal e o tamanho dos adipdcitos em ratos (KIM
et al., 2012).

Estudo recente como o de Wang et al. (2016), no qual os individuos foram
agrupados em tercis (baixo, médio ou alto) de acordo com o selénio dietético
(ng/kg/dia) foi verificado que o aumento da ingestdo desse mineral estava associado
a reducédo nos parametros de adiposidade, a exemplo do indice de massa corporal,

circunferéncia da cintura e relagéo cintura-quadril.
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3 OBJETIVOS

3.10bjetivo geral

Avaliar a relagdo entre o estado nutricional relativo ao selénio e marcadores do

estresse oxidativo em mulheres obesas.

3.20Dbjetivos especificos

e Estimar a quantidade de selénio e macronutrientes nas dietas consumidas;

e Determinar as concentracdes do selénio plasméatico, eritrocitario e urinario em
mulheres obesas e seus respectivos controles;

e Determinar as concentracdes plasmaticas das substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBARS) e a atividade da enzima glutationa peroxidase eritrocitaria;

e Investigar a existéncia de correlacédo entre os parametros dietéticos e bioquimicos

do selénio e marcadores do estresse oxidativo em mulheres obesas.
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4 CASUISTICA E METODOS
4.1 Caracterizacao do estudo e protocolo experimental

Estudo transversal desenvolvido com 44 mulheres obesas (grupo caso) e 45
mulheres eutréficas (grupo controle), na faixa etaria entre 18 e 50 anos de idade,
atendidas no ambulatério do Hospital Getulio Vargas em Teresina (Pl). As
participantes do estudo foram selecionadas por meio de entrevista realizada no
ambulatério, no momento da espera ou ap0s a consulta, no qual receberam
informacdes sobre a pesquisa e foi solicitado 0 seu consentimento para a participagao.

Para a selecdo das participantes foram considerados os seguintes critérios de
inclusdo: apresentar indice de massa corporal entre 18,5 e 24,9 kg/m? (grupo controle)
e entre 30 e 39,9 kg/m? (grupo caso), nao fumar, ndo ingerir alcool de forma cronica,
nao apresentar diabetes mellitus, hipertenséo, insuficiéncia renal, doencas hepaticas,
doencas cardiovasculares, cancer, doencgas inflamatérias intestinais ou infeccdes
recentes, nao estar gravida ou amamentando, ndo estar em tratamento para perda de
peso e nao fazer uso de medicamentos e/ou suplemento nutricional que possam
interferir no estado nutricional relativo ao selénio.

Todas as participantes que aceitaram participar assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A) e em seguida foi preenchido uma ficha
de cadastro (Apéndice B) apds receberem informacdes detalhadas sobre a pesquisa
com linguagem adequada, conforme estabelecido pela Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012). Ap6s assinatura do termo, foram
entregues formuléario para o registro alimentar (Apéndices C) e material para coleta da
urina de 24 horas (Apéndice D), bem como foram agendadas datas para obtencao
das medidas antropométricas (peso corporal, estatura e circunferéncia da cintura),
coleta de sangue e entrega do registro alimentar e urina de 24 horas.

A definicdo da amostra do estudo foi baseada nos critérios de incluséo
apresentados e na demanda de atendimentos no ambulatério do Hospital Getulio
Vargas no periodo de fevereiro a novembro de 2015. O recrutamento e a selecdo das

participantes do estudo estédo descritos na figura 4.
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Figura 4 - Fluxograma do recrutamento e selecdo das participantes do estudo.

479 participantes foram selecionadas
caso (n=224) e controle (n=255)

197 ndo aceitaram
caso (n=85) e controle (n=112)

282 consentiram a participacao
caso (n=139) e controle (n=143)

168 nao prosseguiram pelos
critérios de inclusao

caso (n=79) e controle (n=89)

Permaneceram 114 participantes
caso (n=60) e controle (n=54)

25 desistiram
caso (n=16) e controle (n=09)

Totalizando 89 participantes da
pesquisa
caso (n=44) e controle (n=45)

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui, CAAE (Certificado de Apresentacao
para Apreciacdo Etica) n°® 31879614.5.0000.5214 e numero do parecer 894.181
(ANEXO A) e aprovado também pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Gettilio
Vargas, CAAE n° 31879614.5.3001.5613 e numero do parecer 933.363 (ANEXO B).

As etapas realizadas pelas participantes do estudo estédo descritas na figura 5.



Figura 5 - Fluxograma das etapas realizadas pelas participantes do estudo.

Entrevista e selecdo das
participantes do estudo
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alimentar e material desmineralizado para
coleta da urina de 24 horas
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Coleta das amostras de sangue, parametros
antropomeétricos e recebimento do registro
alimentar e da urina

U

Analise do consumo alimentar e dos parametros
bioquimicos

U

Entrega dos resultados para as participantes do
estudo

4.2 Avaliacdo antropomeétrica

4.2.1 Peso corporal (kg) e estatura (cm)

32

Anteriormente a coleta de sangue, o peso corporal foi determinado utilizando

uma balanca digital(Camry®, modelo EB9013), com capacidade maxima de 150 Kg,

com as participantes do estudo descalcas. A estatura foi medida com antropdmetro

(Welmy®, modelo R-110), graduado em centimetros e com barra vertical fixa para

posicionamento sobre a cabecga, estando as participantes em posicdo ereta,

descalgas, com os bragos estendidos ao longo do corpo, pés unidos, calcanhares
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encostados no antropdmetro, cabeca erguida e olhando para um ponto fixo na altura
dos olhos (BRASIL, 2011).

4.2.2 indice de massa corporal (IMC)

O indice de massa corporal foi calculado a partir do peso da participante do

estudo dividido por sua estatura elevada ao quadrado (WHO, 2000).

IMC (kg/m?) =Peso atual (kqg)
Estatura? (m)

A classificacao do estado nutricional a partir da distribuicdo do indice de massa
corporal foi realizada segundo a recomendacéo da World Health Organization (WHO,

2000), apresentada no quadro 1.

Quadro 1 - Classificacédo do estado nutricional, segundo o indice de massa corporal,
em adultos.

Classificacdo IMC (Kg/m?)
Magreza classe Il <16
Magreza classe |l 16 - 16,9
Magreza classe | 17-18,4

Eutrofico 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 llI =40

Fonte: World Health Organization (2000).

4.2.3 Circunferéncia da cintura (cm)

A medida da circunferéncia da cintura foi realizada utilizando uma fita métrica
flexivel e ndo extensivel, com precisao de 0,1 centimetros, circundando a linha natural

da cintura, na regido mais estreita entre o térax e o quadril, no ponto médio entre a
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Ultima costela e a crista iliaca. As participantes estavam em posi¢cdo ereta, com

abddémen relaxado, bragos estendidos ao longo do corpo e pés afastados um do outro.

4.3 Avaliacao do consumo alimentar

Para a avaliagdo do consumo alimentar, foi utilizado um inquérito alimentar
realizado de acordo com a técnica de registro alimentar de 3 dias (Apéndice C),
compreendendo dois dias alternados durante a semana e um dia no final de semana
(sdbado ou domingo). No momento da entrega dos formularios, foi dada as
participantes da pesquisa orientacdo quanto a forma correta de anotar os alimentos,
como discriminar os tipos de refeicbes, preparacdes, porcionamento, medidas
caseiras, quantidades e horarios em que as mesmas foram consumidas.

A gquantidade de energia, macronutrientes e selénio foram calculados pelo
software “Nutwin”, versdo 1.5 do Departamento de Informatica em Saude da
Universidade Federal de Sdo Paulo (ANCAO et al., 2002). As informacdes nutricionais
dos alimentos e preparacdes consumidos pelas participantes foram adicionadas ao
banco de dados do programa, sendo que para energia e macronutrientes considerou-
se a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO, 2011) e a Tabela de
Composicédo de Alimentos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2011). Em relacédo ao selénio, utilizou-se os dados de Ferreira et al. (2002), da Tabela
de Composicao de Alimentos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
2011) e do National Nutrient Database for Standard Reference do Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos (USDA, 2015), de forma que todos os alimentos
apresentassem informacao nutricional.

As medidas caseiras foram convertidas em gramas de acordo com a tabela
para avaliacdo de consumo alimentar em medidas caseiras (PINHEIRO et al., 2009)
e tabela de medidas referidas para os alimentos consumidos no Brasil (IBGE, 2011).
Para verificar a ingestéo alimentar dos macronutrientes foi utilizado como referéncia o
intervalo aceitavel de distribuicdo de macronutrientes (AMDR) (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2005) e para o selénio foi utilizado como referéncia a necessidade média
estimada (EAR) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000), contidos nas Dietary Reference
Intakes (DRI’s).
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4.3.1 Analise dos dados dietéticos

Apos verificar a normalidade da distribuigcdo do selénio e macronutrientes, os
valores de ingestéo foram ajustados em relacdo a energia pelo calculo dos nutrientes
e corrigidos pela variabilidade intrapessoal e interpessoal, evitando distor¢des
geradas por diferencas no consumo energético (FISBERG et al., 2005; JAIME et al.,
2003; WILLETT; STAMPFER, 1986). O calculo possui quatro etapas:

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

consumir com a sua média de consumo de energia.

[ Equacéo 1: Ye = Bo + B1x valor do consumo energético do individuo ]

Onde:
Bo = intercepto da regresséo linear simples

B1=tangente

O residuo da regressao (Yr) representa a diferenca entre a ingestao atual

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

[ Equacédo 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 &
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

populacédo de estudo.

[ Equacéo 3: Yc = o + (B1x média do consumo energético do grupo) ]
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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 nédo correlacionado com o total

de energia consumida.

[ Equacdo 4: Ya=Yr+ Yc ]

ApOGs o0 ajuste por energia, os valores de selénio e macronutrientes foram
corrigidos pela variabilidade intrapessoal e interpessoal. Foi feita a andlise de
variancia One-way ANOVA, para se obter o coeficiente de correlagao corrigido pela
variacao intrapessoal e interpessoal. Por meio da média quadratica intrapessoal
fornecida pela ANOVA tém- se o valor da variancia intrapessoal (Sinra?), inerentes ao
consumo de selénio e macronutrientes (SLATER; MARCHIONI; FISBERG, 2004).

[ Sintra®= MQintra ]

Onde,
MQintra = Média quadrética intrapessoal

Além da variancia intrapessoal também foi calculada a variancia interpessoal
(Sinterz):

[ Sinter? = (MQinter - Sintraz) /K ]

Onde,
MQinter = Média quadratica interpessoal

K = nimero de dias de aplicacdo de inquérito alimentar

Em seguida, calculou-se a variancia total (Sobs) da distribuicdo observada, que

€ dada pela diferenca das variancias intra e interpessoal:

[ Sobs= Sinter2 - SintraZ/K ]

Onde,
Sobs = Variancia total
Sintra = Variancia intrapessoal

Sinter= variancia interpessoal
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Posteriormente, para remover a variancia intrapessoal, utilizou-se a equacao
proposta pelo US National Academy of Science Subcommittee on Criteria for Dietary

Evacuation:

[ Valor ajustado do nutriente = média + (x;— média) X Sinter/ ]

Onde:
Média = valor médio de ingestdo do grupo
X1 = valor de ingestédo de cada individuo

Utilizando a formula acima foi feita a distribuicéo do selénio ajustado do grupo,
com reducédo do desvio padrao. A EAR utilizada foi de 45 pg/dia para mulheres adultas
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2000) e para macronutrientes foi utilizado como
referéncia o intervalo aceitavel de distribuicAo de macronutrientes (AMDR)
(INSTITUTE OF MEDICINE,2005).

4.4Coleta do material biologico

4.4.1 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada por profissional técnico em enfermagem no
periodo da manha, entre 7 e 9 horas, estando as participantes em jejum de cerca de
12 horas. Foram coletados 20 mL de sangue, sendo 08 mL utilizados para analise dos
parametros do estudo, os quais foram distribuidos em tubos distintos: (1) tubo a vacuo
contendo &cido etileno diaminotetracético (EDTA) para analise do selénio (4 mL) e (2)
tubo a vacuo contendo acido etileno diaminotetracético (EDTA) para analise da
atividade da glutationa peroxidase e das substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(4 mL).
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4.4.2 Coleta de urina de 24 horas

A urina de 24 horas foi coletada em frasco plastico ambar (2L) previamente
desmineralizado. Ap6s homogeneizacdo do seu conteudo total, foi retirado uma
aliquota de 44 mL de urina, que foi transferida para um frasco coletor (40 mL) e
microtubos (4 mL) devidamente desmineralizados e conservados em freezer a -20°C
para posterior andlise de creatinina e selénio, respectivamente. Para o calculo do
volume urinario considerou-se a densidade (1,015 g/mL) e a massa da urina (diferenca
entre o peso do frasco antes e apds a coleta da urina de 24 horas), utilizando balanca

semianalitica, conforme férmula abaixo.

Densidade (g/mL) =Massa (Q)

Volume (mL)

4.5Determinacao dos parametros bioquimicos

4.5.1 Controle de contaminacéo e preparo dos reagentes

A fim de garantir o controle de contaminagdo por minerais, toda a vidraria e
material de polipropileno utilizado para as analises foram desmineralizados antes do
uso, por meio do banho em solugdo de &cido nitrico a 30%, durante um periodo
minimo de 12 horas. Posteriormente, foram enxaguados em agua deionizada, no
minimo 10 vezes, secos em estufa e mantidos em depositos fechados, até o0 momento
da utilizacdo (AOAC, 2012). Todas as solucdes aquosas e as diluicbes foram
preparadas com agua ultrapura (18 MQ.cm 1), obtida por meio de um sistema Milli-Q
(Millipore®, Estados Unidos).

4.5.2 Separacao dos componentes do sangue

Para determinacao do selénio plasmatico, o plasma foi separado do sangue
total por centrifugacéo (CT-5000R) a 1764 xg durante 15 minutos a 4 °C. Em seguida,
o plasma foi extraido com pipeta automatica e acondicionado em microtubos
previamente desmineralizados, sendo posteriormente conservados a —20 °C.

Para determinacéo do selénio eritrocitario, a massa eritrocitéria foi lavada com

03 mL de solucdo salina isotdnica (NaCl a 0,9%), sendo cuidadosamente



39

homogeneizada por inverséo e, posteriormente, centrifugada (CT-5000R) a 2401 xg
por 10 minutos. Este procedimento foi repetido 3 vezes para remover contaminantes
dos eritrocitos (plaquetas e leucdcitos). Apoés a ultima centrifugacéo, a solugéo salina
foi aspirada e descartada, e a massa eritrocitaria foi extraida cuidadosamente com o
auxilio de uma pipeta automatica e transferida para microtubos desmineralizados, que
foram mantidos a temperatura de —20°C para posterior analise (WHITEHOUSE et
al.,1982).

4.5.3 Determinacado de selénio plasmatico, eritrocitario e urinario

As andlises de selénio plasmatico, eritrocitario e urinario foram feitas no
Laboratorio de Espectrometria de Emissdo Atémica - Embrapa (Centro Nacional de
Pesquisa de Milho e Sorgo). A analise de selénio foi realizada em espectrometro de
emissdo optica com plasma acoplado indutivamente (720 ICP/OES, Varian Inc.,
Estados Unidos), utilizando sistema de gerador de hidretos (NABH4) montado sobre
uma plataforma V-Groove com nebulizador do tipo Babington, com orificio de gas de
70 mm acoplado (BLAZEWICZ et al., 2015; HARRINGTON et al., 2014; NIEDZIELSKI;
SIEPAK, 2003).

O aparelho foi configurado com as seguintes condicdes experimentais:
Poténcia: 1,4 kW; Fluxo de plasma (gas): 15 L/min; Fluxo de gas auxiliar: 1,5 L/min;
Tipo de camara de spray: ciclonica; e Fluxo do nebulizador: 0,7 L/min.

As amostras de plasma foram diluidas em 1:20 (v/v) da seguinte forma: 3,0%
(m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNO3. As
amostras de eritrocitos/papa de hemacias foram diluidas em 1:60 (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.As amostras de urina foram diluidas em 1:40 v/v em agua ultrapura (18 MQ cm~
1) e colocadas em frascos volumétricos de politetrafluoretileno e foi utilizado um
sistema assistido de microondas CEM Mars 6 (CEM corporation, Mattheus, USA) com
digestédo acida com HNOz a 65% (1 mL de HNO3: 9 mL de agua deionizada).

O Se (VI) foi reduzido para Se (IV) em HCI 4 M, aquecendo a solucao diluida a
90°C por 30 min. A escolha das linhas espectrais de analise foi baseada tanto na sua
sensibilidade quanto na interferéncia espectral, sendo otimizadas para o selénio
leituras nos comprimentos de onda de 196,026 nm e 203,985 nm.As amostras foram

medidas em triplicata.
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Solucédo estoque de 1000 ug/mLde selénio (Spex®CertiPrep, Estados Unidos)
foi utilizada para preparar as curvas de calibragdo e otimizagdo das condi¢des
analiticas. Todos os padrdes foram preparados da mesma forma que as amostras. As
curvas de calibracdo foram preparadas nas seguintes concentragées: 1, 5, 10, 20, 50
e 100 pg/L em solugdes diluentes contendo 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA
(surfactante de alta pureza) e 0,05% (v/v) HNO3.Os limites de deteccdo foram
determinados a partir da equacéao: 3 x desvio padrédo de 10 medi¢cdes do branco,
dividido pela declividade da curva de calibragdo. Amostras de material de referéncia
certificado (Seronorm® Oligoelement Serum, Noruega) foram determinadas para
validar as medic¢des analiticas em ICP-OES.

Para avaliagcdo do estado nutricional relativo ao selénio foram adotados os
seguintes valores de referéncia: selénio plasmatico — 80 a 95 pg/L (para maximizacao
da atividade da GPx plasmatica) (THOMSON, 2004), e selénio eritrocitario — 0,18 a
0,55 pg/gHb (VITOUX; ARNAUD, CHAPPUIS, 1999). O selénio urinario foi avaliado
segundo a quantidade excretada do mineral na urina de 24 horas e por meio do calculo

do seu clearance.

4.5.4 Determinacao do clearance de selénio

O clearance de selénio foi calculado a partir das concentracdes plasmaticas

desse mineral e das suas quantidades excretadas na urina de 24 horas, utilizando a
seguinte férmula (ROBINSON et al., 1985):

Clearance de selénio = Selénio urinario (pg/L) X taxa urinaria (mL/min)
Selénio plasmatico (pug/mL)

4.5.5 Determinacao da hemoglobina

A concentracdo de hemoglobina na massa eritrocitaria foi determinada
conforme o método da cianometahemoglobina, para expressar as concentracdes de
selénio eritrocitario e atividade da glutationa peroxidase (VAN ASSENDELFT, 1972).
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Esse método se baseia na reacdo de oxidacdo do Fe*?> do grupo heme da
hemoglobina pelo ferricianeto, e posterior reagdo com o cianeto de potassio para
formar cianeto de hemoglobina. Inicialmente, em um microtubocontendo 300 pL de
massa eritrocitaria foi adicionado 900 pL de &gua ultrapura, perfazendo um lisado com
proporcéo 1:4. Em seguida, a uma aliquota de 20 pL desse lisado foi acrescentado 5
mL de solucdo de Drabkin(Labtest®, Brasil). A leitura da absorbancia foi realizada em
espectrofotdbmetro UV visivel (Bel Photonics®, SP1102) considerando o comprimento
de onda de 540 nm.

4.5.6 Determinacdo da creatinina urinaria de 24 horas

A determinagéo da creatinina urinaria foi realizada em analisador bioquimico
automatico Chem Well T (Awareness Technology Inc., Estados Unidos) utilizando kit
Creatinina K (Labtest®, Brasil), com comprimento de onda de 510 nm, para expressar
as concentracdes de selénio urinario e como marcador da completude da urina 24
horas. O método adotado se baseia na reacdo de Jaffé, na qual a creatinina reage
com o picrato alcalino, formando um complexo de cor vermelha. A creatinina urinaria
também foi utilizada como marcador da completude da urina de 24 horas, assim as
participantes que excretaram quantidades inferiores a 791,82 mg/24h foram excluidas
das analises relacionadas a variavel selénio urinario (ROBINSON et al., 1997). Para
0 calculo da creatinina urinaria de 24 horas, considerou-se a seguinte formula
(CLARKE, 1961):

Creatinina urinaria (mg/24h) = Creatinina urinaria (mg/dL) x 25 x Volume urinario
100

4.5.7 Determinacao da atividade da glutationa peroxidase eritrocitaria

A determinacao da atividade da glutationa peroxidase eritrocitaria foi realizada
no Laboratério de Analises Clinicas do NAMI (Nucleo de Atendimento Médico
Integrado) na Universidade de Fortaleza (UNIFOR), em analisador bioquimico
automatico Labmax 240 (Labtest®, Brasil), utilizando kit Ransel 505 (Randox

Laboratories®, Reino Unido), segundo metodologia proposta por Paglia e Valentine



42

(1967). A amostra foi preparada diluindo-se 100 uL de eritrocito em 100 pL de dgua
ultrapura (lisado 1). Em seguida, adicionou-se 1 mL do diluente fornecido pelo kit a 50
puL do lisado 1, e apdés 5 minutos de incubacdo a temperatura ambiente, foi
acrescentado 1 mL de solucdo de Drabkin (Labtest®, Brasil) (lisado 2). No analisador
bioquimico, foram automaticamente adicionados 20 pL de hidroperéxido de cumeno
e 500 pL do reagente, ambos fornecidos pelo kit, a 10 uL do lisado 2. O declinio na
absorbancia das amostras foi medido em comprimento de onda de 340 nm. Os
resultados foram expressos em unidades de enzima por grama de hemoglobina
(U/gHb). Para avaliacdo da glutationa peroxidase foi adotado o valor de referéncia
proposto pela RANDOX (27,5 a 73,6 U/gHDb).

4.5.8 Determinacdo das concentracbes plasmaticas das substéncias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS)

As concentragbes plasmaticas de TBARS foram determinadas seguindo-se
método descrito por Ohkawa, Ohishi e Yagi (1979), com adaptacbes. Antes do
processamento das amostras, uma curva analitica de calibracdo foi preparada nas
concentragbes 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 nmol, utilizando-se o tetraetoxipropano (TEP)
como padréo.

Em microtubos contendo 200 pL de plasma e um com 200 pL de agua
destilada (branco), foram adicionados 350 pL de acido acético a 20% (pH 3,5) e 600
pL de acido tiobarbitarico (TBA) 0,5%, diluido em acido acético. As amostras foram
preparadas em triplicata e incubadas em banho-maria, com sistema de agitacdo a
85°C por uma hora e, apés esse periodo, submetidos a banho de gelo por 15 minutos.

Em seguida, adicionou-se 50 uL de dodecil sulfato de sédio (SDS) a 8,1% nos
microtubos, procedendo-se a centrifugacdo por 15 minutos a 13680 xga 25°C. O
sobrenadante foi extraido e a leitura da absorbancia foi realizada
emespectrofotbmetro UV visivel (Bel Photonics®, SP1102), considerando o

comprimento de onda de 532 nm. Os resultados foram expressos em nmol/mL.

4.6 Analise estatistica

Os dados foram organizados em planilhas do Excel®, para realizagdo de

analise descritiva das variaveis observadas nos grupos estudados. Posteriormente,
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os dados foram exportados para o programa SPSS (for Windows® verséo 22.0) para
andlise estatistica dos resultados.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificar a homocedasticidade
dos dados. Em seguida, para fins de comparacéo entre 0os grupos estudados, o teste
“t” de Student foi utilizado para as varidveis com distribuicdo normal, e o teste de Mann
Whitney para aquelas com distribuicdo ndo paramétrica. A fim de identificar a
existéncia de associacdes entre as variaveis analisadas, utilizou-se o teste qui-
quadrado (X?). Para o estudo de correlagdes, o coeficiente de correlacéo linear de
Pearson foi utilizado para os dados com distribuicdo normal. A diferenca foi
considerada estatisticamente significativa quando o valor de p<0,05, admitindo-se um
erro de 5%.



44

5 RESULTADOS

5.1 Parametros antropométricos das participantes

Os valores médios e desvios padrao da idade e dos parametros
antropomeétricos utilizados na avaliacdo do estado nutricional das mulheres obesas e
grupo controle estdo apresentados na tabela 1. Verifica-se que houve diferenca
estatistica significativa entre os grupos em relacdo ao peso corporal, o indice de

massa corporal e a circunferéncia da cintura.

Tabela 1 - Valores médios e desvios padrdo da idade, peso corporal, estatura, indice
de massa corporal e circunferéncia da cintura das mulheres obesas e grupo controle.
Teresina-Pl, Brasil, 2016.

Obesas Controle
Parametros (n=44) (n=45) p
Média (DP) Média (DP)
Idade (anos) 38,30 (6,68) 36,96 (7,33) 0,371
Peso corporal (kg) 83,30 (9,52)* 53,57 (5,02) < 0,001
Estatura (m) 1,53 (0,68) 1,55 (0,55) 0,290
IMC (kg/m2) 35,07 (2,43)* 22,10 (1,55) < 0,001
CC (cm) 100,94 (8,46)* 72,58 (4,83) < 0,001

*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student
(p<0,05). IMC = Indice de Massa Corporal; CC = Circunferéncia da Cintura.

5.2Consumo alimentar

Os valores médios e desvios padrdo para energia e macronutrientes
encontrados nas dietas consumidas pelas mulheres obesas e grupo controle estédo
descritos na tabela 2. Verifica-se que ndo houve diferenca estatistica significativa

entre 0s grupos.
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Tabela 2 - Valores médios e desvios padrao da ingestao de energia e macronutrientes

das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2016.

Obesas Controle
Energia/Nutrientes (n=40) (n=43) p
Média (DP) Média (DP)
Energia (Kcal) 1580,93 (554,19) 1511,73 (337,39) 0,498
Carboidrato (%) 51,09 (8,09) 52,24 (7,71) 0,505
Proteina (%) 20,00 (5,31) 19,78 (4,77) 0,321
Lipidio (%) 27,63 (5,67) 28,09 (4,57) 0,492

Teste t de Student(p<0,05). Valores de referéncia: 10 a 35% de proteina, 20 a 35% de lipidio, 45 a 65%
de carboidratos (Institute of Medicine, 2005).

Os valores da mediana, minimo e maximo da ingestao de selénio encontrado
nas dietas consumidas pelas mulheres obesas e grupo controle estdo descritos na
tabela 3. Verifica-se que ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos

em relacdo ao consumo de selénio.

Tabela 3 - Valores de mediana, minimo e maximo da ingestdo de selénio das

mulheres obesas e grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2016.

Nutriente Grupo Mediana Minimo Maximo p
o Obesas 57,81 4,54 191,47

Selénio ajustado (n=40) 0.917
(ug/dia) Controle '

(n=43) 58,46 26,79 464,67

Teste deMann-Whitney (p<0,05). Valores de referéncia para ingestdo do selénio: EAR = 45 pug/dia
(Institute of Medicine, 2000).

A distribuicdo percentual das participantes do estudo segundo os valores de
referéncia da ingestédo de selénio esta apresentada na figura 6. Verificou-se que 80%
e 79,10% das mulheres obesas e controle, respectivamente, ingeriram quantidade

acima da EAR do mineral.
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Figura 6- Distribuicdo percentual das mulheres obesas e grupo controle segundo os

valores de referéncia de ingestédo de selénio. Teresina-PlI, Brasil, 2016.

90%
80%  79,10%
80%
70%
60%
50% Obesas n=40

40% Controle n=43

30%
20% 20,90%

20%
10%

0%
Acima da EAR Abaixo da EAR

Teste qui-quadrado (p=0,916). Valores de referéncia para ingestdo do selénio: EAR = 45 ug/dia
(Institute of Medicine, 2000).

5.3Parametros bioquimicos de avaliacdo do selénio

Na tabela 4 encontram-se as concentracfes plasmaticas, eritrocitarias e
urinarias de selénio das mulheres obesas e grupo controle. Verificou-se que houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos em relacéo ao selénio plasmatico e
eritrocitario. Em relacdo ao parametro urinario, verificou-se diferenca estatistica

significativa entre os grupos quando avaliado apenas o clearance de selénio.
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Tabela 4 - Valores médios e desvios padrdo das concentragBes plasméticas,

eritrocitéarias e urinarias de selénio das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-
PI, Brasil, 2016.

Obesas Controle
Parametros (n=44) (n=45) p
Média (DP) Média (DP)
Selénio plasméatico (ug/L) 62,12 (6,83)* 86,57 (10,31) <0,001
Selénio eritrocitario (ug/gHb) 0,27 (0,06)* 0,33 (0,06) <0,001

Selénio urinario?
(LgSe/g creatinina) 45,04 (19,62) 45,33 (22,86) 0,960

Clearance de selénio (mL/min) 0,60 (0,22)* 0,40 (0,19) <0,001

aSelénio urinario: obesas (n=30) e controle (n=28).*Valores significativamente diferentes entre as
mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student (p<0,05). Valores de referéncia: Selénio
Plasmatico = 80 a 95 pg/L (Thomson, 2004); Selénio Eritrocitario = 0,18 a 0,55 pg/gHb (Vitoux; Arnaud,
Chappuis, 1999).

5.4 Atividade da enzima glutationa peroxidase

O resultado da andlise da atividade da glutationa peroxidase eritrocitaria esta
apresentado na figura 7. Verificou-se que houve diferenca estatistica significativa na
atividade dessa enzima entre os grupos (p=0,001).

Figura 7- Atividade da enzima glutationa peroxidase eritrocitaria nas mulheres obesas

e grupo controle. Teresina-PI, Brasil, 2016.

60 41,82 (12,27)
U/gHb*

50 33,95 (8,68)
U/gHb

40 Obesas n=44

30 Controle n=45

20

10

0
*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student
(p<0,05)
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5.5Concentracdes plasmaticas do marcador da peroxidacdao lipidica

Os valores das concentracdes plasméaticas das substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico (TBARS), marcador da peroxidacdo lipidica, estdo apresentados na
figura 8. Verificou-se diferenca estatistica significativa nos valores desse biomarcador

entre os grupos estudados (p=0,001).

Figura 8 — Concentracao plasmatica das substancias reativas ao acido tiobarbittrico
nas mulheres obesas e grupo controle. Teresina-PI, Brasil, 2016.

3 2,04 (0,41)

nmol/ml*

2.5 1,75 (0,37)
nmol/ml

2 Obesas n=44

15 Controle n=45

0,5

0

*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student
(p<0,05)

5.6 Estudo de correlacao entre biomarcadores do estado nutricional relativo ao

selénio e marcadores do estresse oxidativo

A tabela 5 apresenta os resultados da analise de correlacdo entre o0s
biomarcadores do estado nutricional relativo ao selénio e a atividade da enzima
glutationa peroxidase eritrocitaria. Verificou-se que houve correlacdo positiva
significativa entre a concentracdo de selénio eritrocitario e atividade da glutationa

peroxidase nos grupos avaliados.
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Tabela 5 - Andlise de correlacéo linear simples entre os biomarcadores do estado
nutricional relativo ao selénio e atividade da enzima glutationa peroxidase eritrocitaria

nas mulheres obesas e grupo controle. Teresina-PI, Brasil, 2016.

GPx (U/gHD)

Parametros Obesas Controle
r P r P
Se plasmatico (ug/L) -0,255 0,095 -0,258 0,087
Se eritrocitario (ug/gHb) 0,386* 0,010 0,476* 0,001

Se urinario? (ugSe/g

. -0,297 0,110 -0,232 0,236
creatinina)

aSelénio urinario: obesas (n=30) e controle (n=28). *Correlacdo Linear de Pearson (p<0,05).GPX=
Glutationa peroxidase.

A tabela 6 apresenta os resultados da analise de correlacdo entre os
biomarcadores do estado nutricional relativo ao selénio com as TBARS, sendo que
para correlacionar o selénio dietético com esse marcador foram retirados os outliers,
verificados nos maiores percentis. Nao foi encontrada correlacéo significativa entre os

parametros observados.

Tabela 6 - Analise de correlacdo linear simples entre os biomarcadores do estado
nutricional relativo ao selénio e o marcador da peroxidacéo lipidica nas mulheres
obesas e grupo controle. Teresina-PI, Brasil, 2016.

TBARS (nmol/ml)

Parametros Obesas Controle
r p r p
Se dietético (ug/dia)? 0,026 0,877 -0,063 0,705
Se plasmatico (ug/L) 0,017 0,912 -0,016 0,915
Se eritrocitario (ug/gHb) -0,128 0,408 0,197 0,194
o
Se urinario® (ugSe/g 0,145 0,445 -0,161 0413
creatinina)

aSelénio dietético: obesas (n=37) e controle (n=39). "Selénio urinario: obesas (n=30) e controle (n=28).
Correlagéo Linear de Pearson (p<0,05). TBARS= substancias reativas ao acido tiobarbiturico.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foi avaliado o estado nutricional relativo ao selénio, a atividade da
enzima glutationa peroxidase e as concentragfes plasmaticas das substancias
reativas ao acido tiobarbitirico em mulheres obesas e eutroficas, bem como foi
investigada a existéncia de correlacdo entre essas variaveis nos grupos estudados.
Sobre os resultados encontrados, a ingestdo de selénio, macronutrientes e energia
ndo apresentou diferenca estatistica significativa entre os grupos, sendo que 80% das
mulheres obesas e 79,1% das mulheres com peso adequado consumiam quantidades
do mineral acima do recomendado (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).

Nesse sentido, os dados do inquérito alimentar realizado nesse estudo
mostraram que as quantidades de selénio observadas nas dietas consumidas pelas
mulheres obesas e eutroficas pode ser atribuida a ingestao de alimentos fontes desse
nutriente, como carnes, peixes e frango (FERREIRA et al., 2002; NAVARRO-
ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008). Além disso, é importante destacar que a
maioria dos valores de selénio encontrados em tabelas de composicao de alimentos
€ proveniente de estudos realizados em outros paises, 0 que pode superestimar a
ingestdo do mineral, devido a variabilidade nas concentracdes de selénio no solo,
principal determinante da sua quantidade nos alimentos (COMBS, 2015).

Com relacédo aos resultados da analise de selénio no plasma, as mulheres
obesas apresentaram concentracfes reduzidas do mineral, com diferenca estatistica
significativa entre os grupos, segundo o valor de referéncia adotado por Thomson
(2004). Sobre esse dado, ressalta-se que a quantidade de selénio encontrada nas
dietas consumidas por essas mulheres parece nao ter influenciado os valores deste
nutriente verificados no plasma. No entanto, outros fatores podem justificar esse
resultado, a exemplo do estresse oxidativo presente nas mulheres obesas avaliadas,
gue aumenta a necessidade de nutrientes e de enzimas antioxidantes para a defesa
contra 0 excesso de espécies reativas de oxigénio, o que de fato pode ter contribuido
para a reducdo de selénio no plasma.

Associado a isso, a inflamacdo crbnica de baixo grau, caracteristica da
obesidade, também pode ter influenciado as concentracdes plasmaticas de selénio,
pois esse distirbio metabdlico reduz a sintese da SelP nos hepatdcitos,
selenoproteina responsavel pelo transporte de até 70% do selénio no plasma

(MARTITZ et al., 2015). Nesse contexto, a supressdo da sintese da SelP no figado,
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umas das principais vias de liberacédo de selénio nesse 6rgéo, torna-o mais disponivel
para sintese de seu metabdlito urinario e, consequentemente, aumenta o clearance
desse mineral, conforme foi verificado nas mulheres obesas avaliadas nesse estudo.
Assim, torna-se evidente a contribuicdo de fatores relevantes associados a obesidade
na reducéo das concentracdes de selénio no plasma (BURK et al., 2006).

Quanto a andlise de selénio nos eritrocitos, as mulheres obesas apresentaram
concentracfes reduzidas em relagcdo ao grupo controle com diferenca estatistica
significativa. Nesse sentido, 0 estresse oxidativo presente nas mulheres obesas
avaliadas neste estudo aumentou a demanda do uso de selénio para a sintese da
enzima glutationa peroxidase e de outras selenoproteinas com a¢éo antioxidante em
tecidos especificos, 0 que pode ter ocasionado a reducéo da concentracdo do mineral
nos eritrocitos.

Nessa discusséao, ainda em relacéo as concentracdes de selénio nos eritrocitos,
ressalta-se que ambos os grupos apresentaram valores adequados desse parametro,
segundo o valor de referéncia adotado por Vitoux; Arnaud e Chappuis, (1999). Tal
resultado pode ser atribuido a meia-vida longa dessas células (120 dias), o que
provavelmente contribuiu para uma resposta mais lenta as alteracbes no estado
nutricional relativo ao selénio. Outro aspecto importante, trata-se da quantidade de
selénio nas dietas avaliadas, fato que também pode ter favorecido a manutencao das
concentracfes adequadas desse mineral nos eritrocitos. Além disso, a inflamacéo
cronica caracteristica da obesidade, parece exercer menor influéncia sobre as
concentracOes eritrocitarias de selénio, contribuindo para manter as concentracées
adequadas do mineral nesse componente sanguineo (STEFANOWICZ et al., 2013).

Ressalta-se que existem limitacdes na definicdo dos valores de referéncia para
identificar a situacéo nutricional relativa ao selénio em individuos, o que impossibilita
avaliar de forma precisa o0 seu estado nutricional. Sobre esse aspecto, a literatura
mostra valores diversos de normalidade para identificar as concentracdes desse
mineral no plasma e eritrocitos e ainda a sua quantidade na dieta.

No que diz respeito a analise das concentracfes plasmaticas das substancias
reativas ao acido tiobarbiturico, esse marcador estava elevado nas mulheres obesas,
com diferenca estatistica significativa entre os grupos. Um ponto relevante que pode
fundamentar tal resultado € o fato de que em pacientes obesos a disfuncdo do tecido
adiposo induz aumento da produgédo de adipocinas pro-inflamatérias, as quais ativam

a NADPH-oxidase, enzima importante na producao de compostos que desencadeiam
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a peroxidacao lipidica (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011; LAY et al., 2014; NIKKI,
2009). Esse resultado € semelhante ao encontrado nos estudos de Chielle et al. (2016)
e Morais et al. (2016) que também evidenciaram concentragfes elevadas de TBARS
em pacientes obesos.

Em relacdo a atividade da enzima glutationa peroxidase nos eritrécitos, péde-
se observar que as mulheres obesas apresentaram valores superiores aqueles do
grupo controle, com diferenca estatistica significativa. Dados semelhantes foram
encontrados no estudo de Codofier-Franch et al. (2010) que também verificaram
valores elevados da atividade da enzima nos eritrocitos em criancas obesas quando
comparado ao grupo controle. Uma provavel justificativa para tal resultado, é a
existéncia de um mecanismo homeostatico compensatoério que pode ter priorizado a
sintese dessa enzima em resposta ao aumento do estresse oxidativo presente nas
mulheres obesas avaliadas (LUBOS; LOSCALZO; HANDY, 2011).

Associado a isso, 0 aumento da atividade da glutationa peroxidase pode ter
sido favorecido pelas concentragbes adequadas de selénio nos eritrOcitos,
considerando que esses parametros apresentaram correlacdo positiva. Resultado
semelhante foi observado no estudo realizado por Cominetti et al. (2012), que também
verificaram correlacao positiva entre o selénio eritrocitario e a atividade da glutationa
peroxidase eritrocitaria.

Na perspectiva de obter melhor entendimento acerca da participacéo do selénio
no controle do estresse oxidativo nas mulheres obesas, foi realizada uma analise de
correlacdo entre os marcadores do estado nutricional relativo ao mineral e as
concentracbes plasmaticas de TBARS, na qual ndo foi verificado resultado
significativo no grupo estudado. Entretanto, vale ressaltar o papel importante do
selénio nas etapas de iniciacdo e propagacao da peroxidacéo lipidica, por meio da
inibicdo da formacao de radicais hidroxila e na reducdo dos hidroperéxidos lipidicos,
impedindo assim, a formacédo de produtos de maior reatividade e toxicidade (NIKI et
al., 2005; SPICKETT et al., 2010).

Nessa discussao, alguns fatores podem ter contribuido para a auséncia de
correlacdo entre o selénio e TBARS, a exemplo da inespecificidade do marcador
avaliado neste estudo e a provavel participacdo de outros nutrientes antioxidantes
com acédo importante no controle da peroxidacéo lipidica, como a-tocoferol, vitamina
C, coenzima Q10 e B-caroteno (NIKI et al., 2005; NIKKI, 2009; NIKKI, 2014;
SPICKETT et al., 2010).



53

Portanto, a partir dos resultados deste estudo, verifica-se concentracoes
reduzidas de selénio no plasma e maior clearance do mineral, demonstrando
alteracdo do estado nutricional relativo ao selénio nas mulheres obesas. Entretanto,
ressalta-se que as concentracdes desse mineral mantidas adequadas nos eritrécitos
pode justificar a atividade elevada da glutationa peroxidase, enzima importante para
o controle do estresse oxidativo presente nas mulheres obesas avaliadas, o que
mostra a importancia do selénio como nutriente antioxidante.

Vale ressaltar que esse estudo possui algumas limitacdes que merecem ser
elencadas. Assim, destaca-se que a determinacdo das concentracdes plasmaticas
das TBARS e da glutationa peroxidase como Unicos marcadores do estresse
oxidativo, que ndo permite uma discussdo mais aprofundada. Outra limitagéo é a falta
de biomarcadores mais especificos para avaliar o selénio, a exemplo da
selenoproteina P e glutationa peroxidase 3.

Nessa perspectiva, diante da complexidade dos mecanismos envolvidos na
participacao do selénio no estresse oxidativo em pacientes obesos, torna-se evidente
a necessidade da determinacdo de outros marcadores do estresse oxidativo e do
estado nutricional relativo ao mineral, o que contribuira para um melhor entendimento
acerca do comportamento metabolico desse nutriente na patogénese da obesidade,
bem como para propor intervencdes que possam controlar disturbios metabdlicos, a

exemplo do estresse oxidativo presente em individuos obesos.
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7 CONCLUSAO

e As mulheres obesas avaliadas nesse estudo possuem concentracbes de
selénio adequadas nos eritrocitos e reduzidas no plasma. Associado a isso, 0
estudo revela valores elevados do clearance desse mineral.

e As participantes do estudo ingerem quantidade de selénio acima do
recomendado.

e A atividade da enzima glutationa peroxidase eritrocitaria e as concentracdes
das substancias reativas ao acido tiobarbitdrico estdo elevadas nas mulheres
obesas.

e O estudo evidencia a importancia do papel do selénio como nutriente
antioxidante por influenciar a atividade da enzima glutationa peroxidase nos

eritrécitos em mulheres obesas.
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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-GRADUACAO
Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Bairro Ininga — Teresina/PI
CEP: 64049-550 - Fone (86) 3237-2062

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Influéncia dos minerais na disfun¢cdo dos hormonios da tireoide e
sua relacdo com marcadores de inflamacdo e do estresse oxidativo em mulheres
obesas.

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

Pesquisadores participantes: Dra. Dilina do Nascimento Marreiro, Mayara Monte
Feitosa, Larissa Cristina Fontenelle.

Telefone para contato (inclusive a cobrar): (086) 9806-0385/ (86) 8853-6054

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntaria, 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 duvida que tiver. Este estudo sera conduzido pelas
Mestrandas Mayara Monte Feitosa e Larissa Cristina Fontenelle, sob orientacdo da
Profa. Dra. Dilina do Nascimento Marreiro. Apés ser esclarecida sobre as informacdes
a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine este documento, que esta
em duas vias. Uma delas € sua e a outra € do pesquisador responsavel. Em caso de
recusa, vocé nao sera penalizada. Em caso de duvida, vocé pode procurar o Comité

de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui pelo telefone (086) 3215 5437.
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DESCRICAO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a “Influéncia dos minerais na disfungéo
dos hormonios da tireoide e sua relagdo com marcadores de inflamagéo e do estresse
oxidativo em mulheres obesas”. Para tanto, a voluntaria sera submetida a coleta de
sangue venoso para analise do selénio, determinacdo de citocinas inflamatorias,
marcador do estresse oxidativo, enzimas antioxidantes e concentracbes dos
horménios da tireoide, a coleta de urina para determinacao de zinco e selénio urinario
e, além disso, sera determinado o consumo alimentar por meio de registros
alimentares. Nao sera realizada entrevista gravada ou filmada.

Ao participar da pesquisa, a voluntaria ndo sofrera nenhum prejuizo; no
entanto, podera sentir leve desconforto em vista da coleta do material biologico,
requerido para realizacdo desta pesquisa. As participantes do estudo terdo como
beneficios os resultados dos exames bioquimicos das amostras de sangue e de urina,
gue serao fornecidos apos a realizacdo dos mesmos, e orientacdo nutricional.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Se vocé tiver alguma
consideracao ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Piaui (Campus Universitario
Ministro Petronio Portela, Bairro Ininga, Teresina, Piaui, Brasil; telefone: (86) 3215-
5734; fax (86) 3215-5560).

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serao
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
informac0des para verificar as informacdes do estudo. O projeto tera duracdo de dois

anos, com término previsto para o segundo semestre de 2015.

Nomes e assinaturas dos pesquisadores

Mayara Monte Feitosa / Larissa Cristina Fontenelle

Profa. Dra. 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

“Influéncia dos minerais na disfuncdo dos hormdnios da tireoide e sua relacdo com
marcadores de inflamagcdo e do estresse oxidativo em mulheres obesas”, como
sujeito. Tive pleno conhecimento das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo. Discuti com as mestrandas Mayara Monte Feitosa e/ ou
Larissa Cristina Fontenelle sobre a minha decisdo em participar desse estudo.
Ficaram claros para mim quais serdo os 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 participacéo € isenta
de despesas. Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar
0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo. A retirada do

consentimento ao estudo ndo acarretara penalidades ou prejuizos.

Teresina
[ ]

Assinatura do participante

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

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:

Observacdes complementares
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APENDICE B - FICHA DE CADASTRO DAS PARTICIPANTES DA PESQUISA

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Bairro Ininga — Teresina/PI
CEP: 64049-550 - Fone (86) 3237-2062

1.IDENTIFICACAO

N° Formulario: Data: / /
DN:__ [/ [ Idade:___ anos

Endereco:

Bairro: Cidade:

Telefone: Celular 1: Celular 2:

Escolaridade: Ocupacéo:

Renda familiar:

Numero de pessoas em casa:

2.HISTORIA CLINICA

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

b) Consumo de Bebidas alcodlicas: Sim () Nao () Frequéncia?

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

d) Presenca de doencas: Sim ( ) Nao ( ) Qual ?
Insuficiéncia Renal Crénica ( ) Diabetes ( ) Doenca Hepatica ( )

Outras:

e) Faz tratamento para perder peso: Sim ( ) Nao ( )



3.PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
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Peso (kg) | Estatura (cm) | IMC (kg/m?) Circunferéncia da Estado
Cintura (cm) Nutricional
4.PARAMETROS BIOQUIMICOS
Glutationa

Selénio Plasmético (mmol/L)

Peroxidase (U/gHb)

Selénio Eritrocitario (ugSe/gHb)

Volume Urinario
(mL)

Selénio Urinario (ugSe/g
creatinina)

Creatinina urinaria
(mg/24h)

TBARS (nmol/mL)
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APENDICE C- REGISTRO ALIMENTAR

Registro diario de sua alimentagéo

N° Formuléario:

% NOs 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 sé&o
importantes:

1. Preencher logo apds 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 é consumido, bem como o tipo de
preparacao (frito, cozido, assado) e caso haja molho, que tipo foi
utilizado.

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

1. Colher — de ch4, 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

—3

Copo americano
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N° Formulério: Data
/ /
Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta () Sabado () Domingo ()
REFEICOES ALIMENTOS QUANTIDADES
(Hora)

(Medidas caseiras)
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APENDICE D — INSTRUCOES AS PARTICIPANTES QUANTO A OBTENCAO DE
URINA DE 24 HORAS

A obtencédo da urina sera realizada em frasco plastico de 02 litros, previamente
desmineralizado, sem conservante e deve ser mantida REFRIGERADA até o horério
da entrega.

A urina devera ser obtida da seguinte forma: pela manha, ao acordar o paciente
ird desprezar a primeira urina, ou seja, ndo devera guarda-la no frasco; a partir da
segunda urina todas deverdo ser guardadas no frasco até a primeira urina do dia

seguinte, mantendo o frasco contendo a urina sempre refrigerado.
ATENCAO: N&o é necessario lavar o frasco. Colete a urina diretamente no

frasco. Nao utilize outros recipientes para a coleta da urina, pois isso ira interferir nos

resultados.

ATENCAO: Todo o material sera fornecido pelo pesquisador.
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/UFPI

,.
-

UNIVERSIDADE FEDERAL DO g~ Plabaforma
PIAUI - UFPI %m’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia de minerais na disfungdo dos hormdnios da tireoide & sua relagdo com
marcadores de inflamagio e do estresse owidative em mulheres obesas

Pesquisador: Dilina do Mascmenio Marmeine

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 318TB614.5.0000.5214

Instituigio Proponente: Universidade Federal do Piaui - UFP|
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADCS DO PARECER

Hamero do Parecer: B84 121
Data da Relatoria: 21/1272014

Apresentagac do Projeto:

Estudo caso-controle a ser desenvolvido com B0 mulheres obesas, na faixa etara entre 18 e 50 anos de
iade, atendidas em um centro de sabde da rede estadual, TeresinaFl. Simultansameants, serdo coletados
dados de mulheres eutréficas, sem diagnostico de obesidade, com caracteristicas semelhantes ao grupo
caso em relagdo a idade. pénero e situagdo socioecondmica, as quais constituirdo o grupo controke.

Ohbjetivo da Pesguisa:

Objetivo Primario:

Awvaliar a influéncia de minerais na disfungac dos homidnios da tireoide & sua relagio com marcadores de
inflamagdo & do estresse oxidativo em mulheres obesas.

Cbjetivo Secundano:

Determinar as concenfragies de zinco & selénio plasmatico. entrocitaro & urinario nas participantes do
estudo e comparar com o grupo controle; Analisar o consumo alimentar e adequagso da dieta em relagao 3
macronutrientes, Zinco & selénio;

Determinar as concentragdes dos hormdnios da tirecide nas participantes do estudo; Determinar as
concentragdes séricas das citocinas IL-1, IL-6. IL-10, TMF- do hormdnio leptina; Determinar as

Emdersgo: Campus UniversEiric Ministo Petronio Foriela - Pri-Reloria de Pesquisa

Balero: Ininga CEP: & pag-sspn

uF: F Municiplo: TEREZBLA

Telefone: (B5)3237-2332 Fax: (BE[3Z3T-2332 E-mall: cep.wpifpledubr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ™ Platbaforma
PIAUI - UFPI %nﬂ

Conlinuads do Parmecer S04 181

concentracdes plasmaticas do malondialdeido. marcador do estresse oxidativo e a atividade dasenzimas
antioxidantes superdxido dismutase e glutationa peroxidase o Investigar a existéncia de comelagio enfre os
parametros bioguimicos do zinco e selénio, as concentragdes dos hormaonios da tirecide, as
concentragdes séricas de citocinas e leptina e as concentragdes plasmaticas de malondialdeido em
mulheres obesas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

"Ao participar da pesquisa, a voluntaria n3o sofrera nenhum prejuizo; no entanto, podera sentir leve
desconforto em vista da coleta do material bioldgico, requerido para realizagao desta pesquisa.
Espera-se, por meio desta pesquisa, conhecer o estado nutricional relative ao zinco e selénio em mulherss
obesas e identificar a possivel influéncia destes minerais nos distirbios dos hormonios da tireoide, & sua
relagdo com marcadores de inflamacao e do estresse oxidative em mulheres obesas. Associado a isso,
pretende-se, ainda, a partir dos dados obtides, propor intervengdes que possam auxiliar na melhora da
gualidade de vida da populagdc obesa, além de divulgar os resultados desta pesquisa em revistas
indexadas e em eventos cientificos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Considerando a disfungio dos hermdnics da tirecide envolvida na fisiopatologia da obesidade, contribuindo
para o estresse owidativo e a inflamacgao cronica de baixo grau, bem como a importancia da deficiéncia de
zinco e selénio nesses disturbios, toma-se evidente a necessidade da realzacdo de pesquisas para melhor
esclarecer o papel desses minerais na manifestacio da disfungao dos hormdnios da tireoide, presentes em
pacientes obesos, o que certamente contribuira para definir estratégias de intervencao terapéutica no
controle metabolico desse distirbio nessa doenca.

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados cometaments.

Recomendagdes:
Sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
O projeto se encontra apto para aprovagao.

Emderego: Campus UnbversEdro Ministo Pelronio Forela - Pro-Reioria de Pesguisa

Balro:  Ininga CEP: capag-s50

UF: F Hunbziplo: TEREZIMA

Telefona: (BE3237-2332 Fax: {BE)3Z37-2332 E-mall: cep.rpdurpl edubr
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Conlinuedls do Paieser &4 151

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

T

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Sr.ia) Pesguisadon(a),

em cumpriments ao previsto na Resolugdo 486/12, o CEP-UFPI aguarda o envio dos relatdrios parciais &
final da pesquisa, elaborados pelo pesquisador, bem como informagdes sobre sua eventual intemrupgao &
sobre ocorméncia de eventos adversos.

Ainda, para assegurar o direito do parbicipante & presemnvar o pesquisador, revela-se importante alertar que o
TCLE e o Termo de Assentimento deverao ser rubricados em todas as suas folhas, tanio pelo participante

quanto pelo{s) pesquisador(es), devendo ser assinados na Olima folha.
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA / HOSPITAL
GETULIO VARGAS

HOSPITAL GETULIO VARGAS W

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADODS DO PROJETO DE PESGQUISA
Titulo da Pesquisa: Influéncia de minerais na disfungdo dos hormonios da tirecide & sua relagdo com
marcadores de inflamag3o e do estresse owidativo em mulheres obesas
Pesquisador: Dilina do Mascimento Marmeino
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 3187B614.5.3001.5213

Instituigio Proponents: Universidade Federal do Piaui - UFPI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS O PARECER

Moarmero do Parecer: 033363
Data da Relatoria: 1001272014

Apresentagao do Projeto:

A pesquisa sera desenvolvida em estudo caso-controle a ser desenwolvido com B85 mulheres obesas pre-
menopausadas, na faixa etaria entre 18 & 50 anos de idade, atendidas em um centro de salde da rede
estadual, TeresinaPl. Simulaneamente, serdo coletados dados de mulheres eutroficas, sem diagndstico de
obesidade, com caracteristicas semelhantes ao grupo caso em relagio a idade, género e situagio
socipecondmica, as quais constituirde o grupo controle, As woluntarias serdo recrutadas da demanda
espontanea de um centro de salde estadual. O tamanho da amostra podera ser modificade apos realizagao
do caloulo amostral pelo setor de estatistica da Universidade Federal do Piaui.

As obesas participantes do estudo serdo selecionadas por meio de entrevista,

A coleta sera realizada de janeiro a julho de 2015.

Ao parficipar da pesquisa, a voluntaria ndo sofrera nenhum prejuizo; no entanto, podera sentir leve
desconforto em vista da coleta do material bicldgico, requerido para realizagdo desta pesguisa. Alguns
procedimentos deverdo realizar-se junto 3 Universidade Federal do Piaui, cabendo 3 woluntaria efou
responsavel comparecer 3 mesma quando for solicitada, em dia e hora a serem estabelecidos de acordo
com a disponibiidade de ambas as partes (pesquisador e voluntaria).

Enderego: FREI ZERAFIM, 2352

Balmo: CEMTRO CEP: s2.001-020

uF: Fi EHunksiplo: TEREZIBA

Telefone. (BE5)3221-5704 E-mall: c.arquimsdesfuol com.br
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As participantes do estudo terdo como beneficios os resultados dos exames bioquimicos das amostras de
sangue & de urina, que serdo fomecidos apds a realizagdo dos mesmos, & orientagdo nutricional.

Em gualguer etapa do estudo, as voluntarias terdo acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dividas.

Objetive da Pesguisa:
Esta pesquisa tem por ohjetive avaliar a “Influéncia dos minerais na disfung3o dos hormbnios da tireoide e
sua relagio com marcadores de inflamagio e do estresse oxidative em mulheres obesas™.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

A possivel dificuldade para a execugde desta pesquisa envolve a baixa ades3o das mubheres obesas a
participar do estudo. Entretanto, considerando a experiéneia dos pesquisadores envolvidos no projeto, tal
dificuldade ndo tornara inviavel a execugdo do mesmo dentro do cronograma estabelecido. Associado a
isso, a pesquisa ndo traz nenhum risco aos participantes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Por meio desta pesquisa. sera possivel conhecer o estado nutricional relativo ao zinco e selénio em
mulheres obesas e identificar a possivel influéneia destes minerais nos distlrbios dos hormdnios da tirecide,
& sua relagao com marcadores de inflamagio e do estresse oxidative em mulheres obesas. Também
pretende-se, ainda. a partir dos dados obtides, propor intervencies que possam awiliar na mehora da
qualidade de vida da populagdo obesa, além de divulgar os resultados desta pesquisa em revistas
indexadas & em eventos cientificos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O projeto apresenta todos os documentos conforme a resolugdo 488/2012 do CHS.
Recomendagbes:

Sem recomendagdes.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
O projeto encontra-se aprovade por atender todas as recomendagdes da resolugio 486/2012 do CHS.

Sitwagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMNEP:

Enderego: FRS12ERASIM, 2352

Balto: CENTRO CEP: &4004-020

uF: F Muniziplo: TEREZMA

Telsfons: (55/3221-5704 E-mall: carquimedesfuolcom.br
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Mao
Consideragdes Finais a critério do CEP:
parecer aprovado de acorde com a resolugdo 4662012
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