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RESUMO

SILVA, L.D. Impacto do cobre sobre dislipidemias em mulheres com obesidade. 2024.
Dissertagdo (Mestrado) — Programa de Poés-Graduacdo em Alimentos e Nutricdo,
Universidade Federal do Piaui, Teresina-Pl.

INTRODUCAO: A obesidade é uma doenga cronica caracterizada pelo acimulo excessivo
de tecido adiposo, o que favorece a manifestacdo de desordens metabdlicas, a exemplo das
dislipidemias. Nesse sentido, tem havido interesse em identificar a possivel influéncia do
cobre no desenvolvimento dessa desordem metabolica. OBJETIVO: Investigar a relagédo
entre parametros do cobre e marcadores do perfil lipidico em mulheres com obesidade.
METODOS: Estudo observacional analitico transversal, envolvendo mulheres na faixa etaria
entre 20 e 50 anos de idade, sendo divididas em dois grupos: grupo caso (IMC>35kg/m?)
(n=84) e grupo controle (IMC entre 18,5 e 24,9kg/m2) (n=119). Foram aferidas medidas
antropométricas, sendo elas o peso, estatura e circunferéncias corporais (cintura, quadril e
pescoco), bem como realizado o calculo do indice de massa corpdrea, razdo cintura-quadril,
relagdo cintura-estatura e indice de conicidade. O consumo alimentar foi obtido a partir do
registro de alimentos de trés dias e analisado utilizando-se o programa Nutwin. A analise do
cobre no plasma e nos eritrocitos foi realizada por espectrometria de emissdo Optica com
plasma acoplado indutivamente, além disso a atividade da ceruloplasmina foi determinada por
meio de espectrofotometria. As fragdes lipidicas foram analisadas segundo o método
enzimatico colorimétrico, utilizando analisador bioguimico automatico (COBAS INTEGRA).
RESULTADOS: Na avaliagdo do consumo alimentar, pode-se verificar que ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos (p>0,05) em relacdo ao consumo de energia,
macronutrientes e cobre. Sobre a avaliagdo dos parametros bioquimicos referentes ao cobre,
foi observado que as mulheres com obesidade apresentaram concentracdes elevadas no
plasma e reduzidas nos eritrocitos quando comparada ao grupo controle, sendo que ambos 0s
grupos tinham concentracdes de cobre nesses compartimentos sanguineos dentro do padrdo de
referéncia. As concentracdes de ceruloplasmina sérica ndo apresentaram diferenca estatistica
significativa entre os grupos (p>0,05). A analise das fracGes lipidicas revelou valores mais
elevados de triacilglicerois, VLDL-c, LDL-c e colesterol ndo-HDL, bem como concentracdes
reduzidas de HDL-c nas mulheres com obesidade em comparagdo com 0 grupo controle
(p<0,05). Na andlise de correlacdo, ndo se observou correlacbes significativas entre os
parametros de avaliacdo do estado nutricional relativo ao cobre e as fragcdes lipidicas nas
mulheres com obesidade. CONCLUSAO: As mulheres com obesidade avaliadas nesse
estudo possuem consumo de cobre adequado e concentragGes do mineral elevadas no plasma
e reduzidas nos eritrécitos quando comparado ao grupo controle. No entanto, a pesquisa ndo
identifica correlacdo entre parametros do cobre e as concentracGes séricas das fracdes
lipidicas, o que ndo permite inferir a participacdo do cobre na manifestacdo das dislipidemias
na obesidade.

Palavras-chave: Cobre; Micronutrientes; Dislipidemia; Obesidade.



ABSTRACT

SILVA, L.D. Impact of copper on dyslipidemia in obese women. 2024. Dissertation
(Master) — Postgraduate Program in Food and Nutrition, Federal University of Piaui, Teresina-
PI.

INTRODUCTION: Obesity is a chronic disease described by the excessive accumulation of
adipose tissue, which favors the manifestation of metabolic disorders, such as dyslipidemia.
This study, aims to identify the possible influence of copper on the development of this
metabolic disorder. OBJECTIVE: To investigate the relationship between copper parameters
and lipid profile markers in women with obesity. METHODS: Cross-sectional case-control
observational study, involving women aged between 20 and 50 years old, divided into two
groups: case group (BMI>35kg/m?) (n=84) and control group (BMI between 18,5 and
24,9kg/m?) (n=119). Anthropometric measurements were applied, including weight, height
and body deficiencies (waist, hip and neck), as well as the calculation of body mass index,
waist-hip ratio, waist-height ratio and conicity index. Food consumption was obtained from
three-day food records and analyzed using the Nutwin program. The analysis of copper in
plasma and erythrocytes was carried out using optical emission spectrometry with inductively
coupled plasma. Additionally, ceruloplasmin activity was determined using
spectrophotometry. The lipid fractions were confirmed according to the enzymatic
colorimetric method, using automatic biochemical analysis (COBAS INTEGRA). RESULTS:
Evaluating food consumption, showed no statistically significant difference between the
groups (p>0,05) in relation to the consumption of energy, macronutrients and copper.
Biochemical parameters related to copper, was observed that obese women had elevated
concentrations in plasma and reduced concentrations in erythrocytes when compared to the
control group, with both groups having copper concentrations in these blood compartments
within the reference standard. Serum ceruloplasmin concentrations showed no statistically
significant difference between groups (p>0,05). An analysis of lipid fractions revealed higher
values of triacylglycerols, VLDL-c, LDL-c and non-HDL cholesterol, as well as reduced
concentrations of HDL-c in women with obesity compared to the control group (p<0,05). No
significant correlations were commented on between the nutritional status assessment
parameters related to copper and lipid fractions in obese women. CONCLUSION: The obese
women evaluated in this study had adequate copper intake and mineral concentrations that are
elevated in plasma and reduced in erythrocytes when compared to the control group.
However, the research does not identify copper parameters and serum concentrations of lipid
fractions, which does not allow inferring the role of copper in the manifestation of
dyslipidemia in obesity.

Keywords: Copper; Micronutrients; Dyslipidemia; Obesity.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica ndo transmissivel que possui etiologia complexa
envolvendo diversos fatores contribuintes, dentre eles hormonais, genéticos, moleculares e
ambientais. A disfuncdo do tecido adiposo presente na obesidade por ser caracterizada pela
infiltracdo de células imunes, remodelacdo da matriz extracelular, hipertrofia e hiperplasia dos
adipocitos, possui impacto importante na manifestacdo de diversas alteragcbes metabdlicas,
como por exemplo as dislipidemias®?.

As dislipidemias sdo caracterizadas pelo aumento das concentracdes plasmaticas de
colesterol, triacilglicerdis, lipoproteina de muita baixa densidade (VLDL-c) e lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), além da reducdo nas concentracBes da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c), sendo que tais alteragcfes podem ocorrer de forma isolada ou
combinada®*®,

Sobre a fisiopatologia das dislipidemias em individuos com obesidade, alguns estudos ja
elucidaram mecanismos classicos importantes, como por exemplo 0 aumento da concentracdo
de &cidos graxos ndo esterificados na circulacdo, elevada sintese de VLDL-c pelo figado e
alteracGes na composicdo das lipoproteinas. Recentemente tem havido interesse crescente
sobre a influéncia de alteracbes na homeostase do cobre, caracterizadas por concentracdes
elevadas do mineral no plasma e reduzidas no espaco intracelular na manifestacdo das
dislipidemias®’.

Nesse sentido, resultados de pesquisas tém demonstrado que as concentragOes elevadas
de cobre no plasma de individuos com obesidade estdo associadas com marcadores do perfil
lipidico®®. Nos estudos realizados por Ngu et al.’® e Fan, Zhang; Bu!* foram observadas
correlagc@es positivas entre as concentracdes elevadas de cobre e marcadores do perfil lipidico,
como por exemplo o colesterol total e a LDL-c nesses individuos.

Nessa perspectiva, alguns mecanismos tém sido sugeridos para explicar a influéncia do
cobre sérico sobre a sintese de fracdes lipidicas, em particular a capacidade desse mineral de
produzir espécies reativas de oxigénio a partir das reacdes de Fenton e Haber-Weiss, que
indiretamente ativa o receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARy),
promotor transcricional responsavel por regular genes lipogénicos, contribuindo para o

aumento das concentracdes séricas de triacilglicer6is!>2,
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Além disso, a reducdo nas concentracdes intracelulares de cobre, por exemplo nos
hepatdcitos, favorece a desfosforilacdo do fator de transcricdo de ligacdo ao elemento
regulador de esterol 1 (SREBP-1) e a sua translocacdo ao nucleo da célula, onde estimula
genes promotores envolvidos na sintese de acidos graxos, a exemplo do FXR, RXR e LXR,
contribuindo para alteracées no perfil lipidico 1*°.

Outro mecanismo que contribui para fundamentar a participacdo do cobre na
manifestacdo das dislipidemias, trata do impacto da sua deficiéncia intracelular no aumento
nas concentragdes do mRNA da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA
redutase), considerada limitante na biossintese de colesterol. Além disso, a literatura tem
demonstrado que o conteldo de outras enzimas, como a colesterol 7-alfa-monoxigenase e
farnesil-difosfato farnesiltransferase pode aumentar em situacao da reducéo das concentracdes
de cobre nos hepatocitos, contribuindo para a biossintese do colesterol 418,

Diante da literatura sobre o tema, identifica-se a importancia das alteracGes evidenciadas
na distribuicdo de cobre no organismo de individuos com obesidade, uma vez que o0 aumento
desse mineral no soro e reducdo no meio intracelular pode contribuir para a manifestacdo das
dislipidemias, embora com dados ainda escassos e controvertidos Assim, os dados obtidos
dessa pesquisa poderdo contribuir para avancar no entendimento acerca do impacto da
obesidade em altera¢cdes na homeostase do cobre e ainda esclarecer a possivel relacdo de tais

alteracdes com o desenvolvimento das dislipidemias nesse grupo populacional.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a correlacdo entre pardmetros do cobre e marcadores do perfil lipidico em

mulheres com obesidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar a ingestdo dietética de cobre e macronutrientes, bem como suas adequacgdes na
dieta;

e Determinar e comparar as concentracdes sericas de colesterol total, triacilglicerdis, LDL-
¢, HDL-c e VLDL-c entre os grupos do estudo;

e Determinar e comparar as concentracfes de cobre plasmatico e eritrocitario entre 0s
grupos do estudo;

e Analisar a atividade enzimética da ceruloplasmina e comparar com o grupo controle;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 OBESIDADE E DISLIPIDEMIAS

A disfuncdo do tecido adiposo na obesidade favorece alteracbes na composicdo celular
dos adipdcitos, a exemplo da hipertrofia dessas células, lipdlise, inibicdo da adipogénese e
infiltracdo de células imunes inflamatérias. Tal disfuncdo contribui para desordens
metabolicas importantes, como o0 estresse oxidativo, inflamagdo crénica de baixo grau e
dislipidemias’ 8,

As dislipidemias sdo caracterizadas por concentragfes plasmaticas aumentadas de
colesterol, triacilgliceréis, VLDL-c e LDL-c, além de reducdo nas concentracfes de HDL-c,
sendo que tais alteracOes podem ocorrer de forma isolada ou combinada. Destaca-se que as
causas das dislipidemias podem ser primarias, por mutacfes em genes envolvidos na
regulacdo da expressdo de proteinas envolvidas no metabolismo lipidico, ou por causas
secundarias, associadas ao estilo de vida®*®.

Diversos estudos tém evidenciado a relacdo entre a obesidade e alteragcdes no perfil
lipidico, como por exemplo a pesquisa conduzida por Mishra et al.?® que demonstrou
correlacdo positiva entre parametros de adiposidade e as concentracdes plasmaticas de
triacilglicerdis e VLDL-c, além disso a pesquisa revelou valores reduzidos das concentragoes
de HDL-c no plasma em individuos com obesidade. Corroborando com esses resultados, Zhu
et al.?! evidenciaram associagdo positiva entre o indice de massa corporal e a circunferéncia
da cintura e as concentracdes plasmaéticas de colesterol total, triacilglicerois e LDL-c.

Nesse sentido, ressalta-se que as alteracdes nos parametros do perfil lipidico comumente
observadas em individuos com obesidade sdo caracterizadas pela elevacdo das concentraces
plasmaéticas de colesterol total, LDL-c e triacilglicerdis, além da redugdo nos valores de HDL-
¢, sendo que tais alteracdes sdo decorrentes do aumento na producdo da apolipoproteina B-
100 no figado e, consequentemente, de suas lipoproteinas correspondentes, como a VLDL-c,
lipoproteina de densidade intermediaria (IDL-c) e LDL-c?.

Sobre o0 aumento da sintese de VLDL-c em individuos com obesidade, esta pode ser
resultante do consumo elevado de alimentos ricos em gorduras ou em decorréncia do estimulo
para a sintese enddgena. Os lipidios provenientes da dieta, apos serem absorvidos nos

enterdcitos sao incorporados aos quilomicrons e liberados na circulacdo linfatica e sistémica.
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Os quilomicrons sdo particulas ricas em triacilglicer6is e sofrem a acdo da lipase de
lipoproteina presente na superficie endotelial dos vasos sanguineos, a qual hidrolisa os
triacilglicerdis dos quilomicrons e fornece acidos graxos para os tecidos perifericos. Apés esse
processo, 0s quilomicrons remanescentes sdo captados pelo figado e estimulam a sintese de
VLDL-c, lipoproteina rica em triacilglicergis®,

Ainda sobre a sintese excessiva de VLDL-c na obesidade, destaca-se que o tecido
adiposo estimula a lipdlise nos adipdcitos por meio da acdo das lipases de triacilglicerois, o
que resulta na liberacdo acentuada de acidos graxos ndo esterificados dessas células para a
circulacdo. Inicialmente, a lipase de triacilglicerdis catalisa a conversdo de triacilglicerdis para
diacilglicerois, em seguida a lipase horménio sensivel hidrolisa os diacilglicerdis em
monoacilglicerois e, por fim, a lipase de monoacilglicer6is quebra os monoacilglicerois em
acidos graxos ndo esterificados e glicerol®2,

Os acidos graxos ndo esterificados provenientes da lipolise no tecido adiposo séo
captados pelo figado e, por sua vez, contribuem para a sintese de triacilglicerdis e para a
superproducdo e secrecdo de VLDL-c na circulagcdo. Além disso, o aumento da sintese de
VLDL-c no figado também pode ocorrer como consequéncia da hiperglicemia, processo
denominado como lipogénese de novo?"%,

Um aspecto importante nesse sentido é o fato de que o aumento das concentragdes de
VLDL-c na circulacdo pode reduzir a lipolise dos quilomicrons por meio de um mecanismo
de competicédo pela acdo da lipase de lipoproteina, o que contribui para a hipertrigliceridemia,
tendo em vista que tanto os quilomicrons quanto a VLDL-c sdo particulas ricas em
triacilglicerdis. Outro fator que pode alterar o0 metabolismo das lipoproteinas € a redugdo na
expressdao do mRNA e na atividade da lipase de lipoproteina no tecido adiposo e no masculo
esquelético, como resultado do aumento das concentragbes plasmaticas de acidos graxos

livres, conforme apresentado na figura 129,
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Figura 1. Mecanismos da lip6lise nas dislipidemias em individuos com obesidade.

Fonte: Elaborado pela autora (2024). Legenda: 1) O estimulo a lipdlise no tecido adiposo disfuncional favorece o
aumento nas concentracdes circulantes de &cidos graxos livres. 2) O excesso de acidos graxos no figado estimula
a sintese de triacilglicerdis, o que consequentemente aumenta a sintese de VLDL-c e as suas concentragfes na
circulacdo. 3) A lipdlise dos triacilglicerdis da VLDL-c estd prejudicada como consequéncia da reducdo na
atividade da LPL. 4) Quilomicrons remanescentes ricos em triacilglicerdis sdo transportados para o figado, onde
estimulam a sintese de VLDL-c. 5) A reducdo na expressao e atividade da LPL no tecido adiposo e no musculo
esquelético contribui para o prejuizo na hidrélise dos triacilglicerdis presentes na VLDL-c e nos quilomicrons.
LPL: lipase de lipoproteinas; VLDL: lipoproteina de muita baixa densidade.

O aumento das concentracdes plasmaticas de VLDL-c e dos quilomicrons sdo capazes de
intensificar a atividade da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), enzima
responsavel por facilitar a transferéncia de triacilgliceréis de VLDL-c e quilomicrons para
LDL-c e HDL-c, enquanto transfere ésteres de colesterol da LDL-c e HDL-c paraa VLDL-c e
quilomicrons®%2. No figado, as particulas de LDL-c e HDL-c ricas em triacilglicerdis sofrem
a acao da lipase hepatica e da lipase de lipoproteina, as quais catalisam a hidrolise dos
triacilglicerdis presentes nessas lipoproteinas, resultando na formacdo de LDL-c e HDL-c
pequenas e densas, conforme a figura 2333,

A formacdo de particulas de LDL-c pequenas e densas, com contetdo reduzido de ésteres
de colesterol, favorece o seu transporte para o interior do endotélio e as torna susceptivel as
acOes de oxidacdo na intima vascular. A alteracdo no tamanho e na composi¢do dessa
lipoproteina tem sido considerada como importante fator de risco para a formagéo, incidéncia
e desenvolvimento de aterosclerose®+¢, Por outro lado, a HDL-c pequena e densa apresenta
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maior facilidade em se dissociar da apolipoproteina A-1 (apo-Al), principal constituinte
proteico da HDL-c. Assim, a apo-Al se dissocia da lipoproteina e a HDL-c remanescente se
torna susceptivel a captacdo e excrecdo pelos rins, prejudicando o transporte reverso de

colesterol e favorecendo o desenvolvimento de dislipidemia®>*’,
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Figura 2. Mecanismos envolvidos em alteracfes das lipoproteinas na obesidade.

Fonte: Elaborado pela autora (2024). Legenda: O aumento circulante de VLDL-c e quilomicrons intensifica a
atividade da CETP, favorecendo a formacdo de LDL-c e HDL-c ricas em triacilglicerdis. Ap6s a hidrolise
hepatica dos triacilglicerdis dessas lipoproteinas, formam-se particulas pequenas e densas de LDL e HDL,
cenario que favorece a manifestacdo de dislipidemias. LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL:
lipoproteina de muita baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; TG: triacilglicerois; LH: lipase
hepéatica; CETP: proteina de transferéncia de ésteres de colesterol.

3.2 IMPACTO DO COBRE EM DISLIPIDEMIAS NA OBESIDADE

Nas ultimas décadas tém sido amplamente estudado os fatores contribuintes para o
desenvolvimento das dislipidemias presentes na obesidade, com alguns mecanismos classicos
ja bem estabelecidos. No entanto, recentemente tem havido interesse crescente sobre o
entendimento da influéncia da disfuncao do tecido adiposo na homeostase de minerais, como
por exemplo o cobre, e ainda o impacto de tal alteracdo nesse mineral na etiologia das

desordens lipidicas.
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Inicialmente destaca-se que a literatura evidencia alteragcdes na homeostase do cobre na
obesidade caracterizadas por concentraces aumentadas no soro e reduzidas no espaco
intracelular em diversos tecidos®33°, Nesse sentido, alguns mecanismos tém sido propostos
para esclarecer a possivel influéncia da obesidade sobre as altera¢cdes na homeostase do cobre,
dentre elas destaca-se a inflamacdo crénica de baixo grau, pois as citocinas pro-inflamatorias
estimulam a superproducdo de ceruloplasmina, proteina transportadora de cobre, o que
consequentemente aumenta o efluxo celular do mineral e das suas concentracdes séricas em
individuos com obesidade***.

Associado a isso a hipozincemia presente em individuos com obesidade por estimular a
sintese de citocinas pro-inflamatérias, 0 que consequentemente aumenta a expressao da
ceruloplasmina, também constitui fator contribuinte para o aumento das concentracfes de
cobre no soro em individuos com obesidade***3. De modo semelhante, a hiperleptinemia,
caracteristica da obesidade, contribui para 0 aumento das concentracGes séricas de cobre, pois
também possui potencial pré-inflamatério. Tal fato foi ratificado em estudos que revelaram
correlacdo positiva entre os valores do mineral no soro e as concentracdes de leptina em
individuos com obesidade®**4.

A inflamacdo cronica de baixo grau associada a disfuncdo do tecido adiposo também
aumenta a demanda pela sintese e atividade da enzima amina oxidase sensivel a
semicarbazida (SSAO), proteina dependente de cobre sintetizada pelos adipdcitos. Assim, o
aumento das concentragdes séricas dessa proteina na obesidade favorece alteragdes na
distribuicdo do cobre no organismo desses individuos, com aumento no soro e reducdo
intracelular?.

Destaca-se a contribuicdo dos acidos graxos livres em alteracdes nas concentracdes de
cobre em tecidos ou celulas especificos, como por exemplo nos hepatocitos. Sobre esse
aspecto, ja foi demonstrado que o excesso de acidos graxos livres no figado contribui para a
disfungcdo mitocondrial, estimulando vias de transporte do cobre das mitocondrias para o
citoplasma dessas células, aumentando o seu conteldo nesse compartimento celular. Esse
cenario favorece a ativacdo de vias intracelulares de exportacao de cobre, as quais envolvem a
chaperona de cobre antioxidante 1 (ATOX1) e a ATP7B (ATPase Copper transporting beta),
proteinas que participam do efluxo de cobre para circulacdo ou a redistribuicdo para os

lisossomos das células hepaticas pela proteina ATP7B. Tais moléculas possuem contribuicéo
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importante na manutencdo de quantidade reduzida do mineral no meio intracelular e
aumentada na corrente sanguinea“®.

Sobre esse aspecto, alguns estudos de correlacdo também foram conduzidos como a
pesquisa de Yerlikaya; Toker e Aribas* que revelou correlagdo positiva entre o indice de
massa corporal e a circunferéncia da cintura e as concentracdes séricas de cobre em mulheres
com obesidade. De modo semelhante, Ge; Liu; Liu’ em estudo de base populacional
conduzido com criangas e adolescentes nos EUA demonstraram correlagdo positiva entre
marcadores da obesidade e o cobre sérico. Ainda, a pesquisa conduzida por Brito et al.*’

evidenciou concentrages eritrocitérias de cobre reduzidas em mulheres com obesidade.

Tecido adiposo disfuncional

— 8L
\ Hiperleptinemia

Aumento de acidos graxos

v
L

¢ Reducéo das concentracées

= - Citocinas pré-inflamatérias séricas de zinco
Aumento na exportacdo hepatica de cobre | |

pela cerulosplamina ou pela ATP7B ¢

Aumento da sintese de
SSAO pelo tecido adiposo

Aumento da sintese de
ceruloplasmina pelo figado

Figura 3. Disfuncéo do tecido adiposo e homeostase do cobre.

Fonte: Elaborado pela autora (2024). Legenda: O tecido adiposo disfuncional aumenta a liberacdo de citocinas
pro-inflamatdrias, estimula a hiperleptinemia e contribui para a reducdo nas concentrag@es circulantes de zinco,
fatores que estimulam a sintese de ceruloplasmina pelo figado e a de SSAO pelo tecido adiposo, aumentando as
concentragdes de cobre na circulacdo. Além disso, o excesso de acidos graxos no figado contribui para a
disfuncdo mitocondrial, o que induz a ativagio de vias de exportagdo celular de cobre pela ceruloplasmina e
ATP7B. IL-1p: interleucina 1B; IL-6: interleucina 6; TNF-a: fator de necrose tumoral a; SSAO: amina oxidase
sensivel & semicarbazida.

Nos Ultimos anos tém sido buscado compreensdo sobre os mecanismos envolvidos no
impacto de tal alteracdo na homeostase do cobre na inducdo das dislipidemias. Nesse sentido,
destaca-se a possivel contribuicdo do cobre na sintese de triacilglicerdis a partir da producéo

excessiva de espécies reativas de oxigénio, tendo em vista que tais compostos, indiretamente,
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ativam o PPARy, promotor transcricional responsavel por regular genes lipogénicos,
contribuindo para a manifestacéo das dislipidemias?*3,

Ainda, pesquisas tém demonstrado que a reducdo da concentracdo de cobre no espaco
intracelular, como nos hepatdcitos, pode contribuir para alteragdes no perfil lipidico, pois
favorece o estimulo a sintese de acidos graxos, por contribuir para desfosforilacdo do SREBP-
1, o que resulta na sua translocacdo para o nucleo da célula. Posteriormente, a SREBP-1
presente no nucleo estimula a atividade de genes promotores envolvidos na sintese de acidos
graxos, a exemplo da FXR, RXR e LXR, contribuindo para o desenvolvimento de
dislipidemias™®.

As concentracGes reduzidas de cobre nos hepatdcitos também podem estimular a
desfosforilacdo da SREBP-1 de forma indireta, por meio da inibicdo da via da PI3K/Akt e a
consequente desfosforilacdo da proteina glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3), responsavel
por fosforilar a SREBP-1 e manté-la no citoplasma. Nesse sentido, a inibicdo da via da
PI3K/Akt resulta na desfosforilacdo da GSK-3 e da SREBP-1, tornando-a susceptivel a
translocacéo ao nicleo da célula para sinalizar a sintese lipidica®®.

Além disso, a reducdo de cobre nas células hepaticas também contribui para 0 aumento
nas concentracdes de mRNA da proteina HMG-CoA redutase, enzima limitante na biossintese
do colesterol, o que favorece o desenvolvimento de hipercolesterolemia, conforme a figura 4.
De modo semelhante, a reducdo da concentracdo intracelular de cobre também tem sido
associada ao aumento na atividade de outras enzimas necessarias para a sintese de colesterol,

como por exemplo a 7-alfa-monoxigenase e farnesil-difosfato farnesiltransferase'*®,
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Figura 4. Cobre e dislipidemia.

Fonte: Adaptado de Burkhead; Lutsenko!*. Legenda: A redugdo nas concentragbes intracelulares de cobre
favorece 0 aumento na atividade da enzima HMG-CoA redutase e estimula a biossintese de colesterol. Além
disso, o contetdo de cobre reduzido nos hepatocitos estimula diretamente a desfosforilagdo da SREBP-1 e
indiretamente a partir da inibicdo da via PI3K/Akt. A SREBP-1 desfosforilada € translocada ao nucleo da célula
e ativa 0s genes promotores da sintese de acidos graxos FXR/RXR/LXR. Cu: cobre; CTR-1: transportador de
cobre 1; HMG-CoA redutase: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase; PI3K/Akt: fosfatidilinositol-3-
cinase/murine thymoma viral oncogene; GSK-3: glicogénio sintase quinase 3; SREBP-1: fator de transcrigdo de
ligacdo ao elemento regulador de esterol 1; ATP7-B: ATPase Copper transporting beta.

Pesquisas conduzidas na perspectiva de elucidar a associacdo entre o cobre e as
dislipidemias na obesidade ainda séo escassas e com resultados bastantes controvertidos. O
estudo conduzido por Ngu et al.X® observou associagdo positiva entre o percentual de gordura
corporal e as concentragdes de cobre no plasma, além disso foi evidenciada associacdo
positiva entre as concentragcbes de cobre no plasma e o colesterol total e a LDL-c.
Corroborando com esses resultados, Fan, Zhang; Bu em estudo de base populacional
realizado com criancas e adolescentes evidenciaram associagcOes positivas entre o quartil mais
alto de concentracGes de cobre sérico com indicadores de obesidade e o colesterol.

Por outro lado, estudo de Vazquez-Moreno et al.*® conduzido com criancas e
adolescentes nao foi observado associacdo entre as concentracOes elevadas de cobre sérico
com parametros do perfil lipidico no grupo com sobrepeso e obesidade. De forma semelhante,
Bulka et al.*® evidenciaram correlagdo positiva entre obesidade abdominal e as concentragdes
séricas de cobre, mas ndo foi evidenciada correlacdo entre o mineral e o perfil lipidico nesse
grupo. Ainda, Lima et al.®® ndo observaram diferenca estatistica significativa entre as

concentracOes de cobre eritrocitario e o perfil lipidico em individuos com obesidade.
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Portanto, diante da importancia do impacto da disfuncéo do tecido adiposo na obesidade
sobre a alteracdo na homeostase do cobre, bem como a possivel contribuicdo desse mineral na
manifestacdo da dislipidemia, torna-se evidente a necessidade de pesquisas dessa natureza a
fim de avancar em conhecimentos sobre a real condicdo nutricional relativa ao cobre em
individuos com obesidade e 0s possiveis mecanismos envolvidos na participagdo desse

nutriente nas alteracdes lipidicas presentes nesse grupo populacional.

3.3 ASPECTOS METABOLICOS E FISIOLOGICOS DO COBRE

O cobre é um metal da primeira série de transicdo que apresenta dois is6topos estaveis na
natureza, o ®Cu e ®Cu, sendo encontrado nos sistemas bioldgicos predominantemente nos
estados de oxidacao de ion cuproso (Cu*), presente nos compartimentos intracelulares e o ion
clprico (Cu?*), forma mais estavel e encontrada principalmente no ambiente extracelular.
Esse mineral atua como doador e aceptor de elétrons, o que fundamenta a sua participacdo em
diversos processos bioquimicos, celulares e metabdlicos importantes para a satide humana®?.

Sobre esse aspecto, 0 cobre exerce funcdo importante nos mecanismos de defesa
antioxidante e na modulacdo da resposta imune, sintese de tecido conjuntivo, respiracdo
celular, sintese de neurotransmissores, metabolismo do ferro, sintese de melanina e regulacéo
enddgena da lipdlise. As funcBes exercidas pelo mineral sdo atribuidas a sua capacidade de
atuar como cofator catalitico para enzimas dependentes de cobre, denominadas como
cuproenzimas, a exemplo da albumina, ceruloplasmina, superéxido dismutase (SOD), diamina
oxidase, lisil oxidase, citocromo ¢ oxidase, monoamina oxidase, tirosinase e a SSAO*4,

E oportuno mencionar o papel pré-oxidante do cobre a partir da sua participacdo em
reacOes de oxidacdo e reducdo por meio das reacOes de Fenton e Haber-Weiss, as quais
resultam na formacdo do radical hidroxila (OH™) a partir do peréxido de hidrogénio (H20>) e
contribuem para o estresse oxidativo. Além disso, 0 aumento das concentraces plasmaticas
de cobre contribui para a reducdo nas concentragcbes de glutationa, o que favorece a
ineficiéncia do sistema de defesa antioxidante e aumenta os efeitos deletérios das espécies
reativas de oxigénio®.

Além disso, o aumento na secrecdo de ceruloplasmina e SSAO pelo tecido adiposo
disfuncional também favorece a formacdo excessiva de espécies reativas de oxigénio. A

ceruloplasmina participa da sintese de Oxido nitrico, o qual induz a formacdo de espécies
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reativas de nitrogénio, enquanto a SSAO por converter aminas primarias em seus aldeidos
correspondentes, libera aménia e peroxido de nitrogénio, mecanismos que favorecem a
manifestacio do estresse oxidativo®>®,

Estima-se que a quantidade de cobre no organismo de um individuo adulto saudavel com
70 kg seja de aproximadamente 110 mg, sendo o figado seu principal local de
armazenamento, entretanto também pode ser encontrado nos ossos, medula 6ssea, musculo
esquelético, cérebro, rins e na corrente sanguinea, ligado principalmente & ceruloplasmina®.

As principais fontes alimentares do cobre s&o o figado, crustaceos, mariscos, frutas secas,
castanhas, graos integrais, vegetais verdes folhosos, sementes e agua. Entretanto, a quantidade
de cobre nos alimentos pode variar como consequéncia de diversos fatores, como a qualidade
dos solos, estacdo do ano, localizagdo geografica, o uso de fertilizantes e o tipo de agua®>°.

O Institute of Medicine®” determina a necessidade média estimada (Estimated Average
Requirement - EAR) e a ingestdo dietética recomendada (Recommended Dietary Requirement
- RDA) de cobre de 700 mcg/dia para homens e mulheres com idade superior a 19 anos, nao
devendo ultrapassar o limite superior toleravel de ingestdo (Tolerable Upper Intake Level -
UL) de 10.000 mcg/dia, a fim de evitar a toxicidade do mineral.

Um ponto importante a se destacar é que alguns fatores dietéticos podem facilitar a
absorcdo de cobre pelo organismo, a exemplo do seu consumo associado a dietas ricas em
proteinas de fonte animal. Por outro lado, resultados de estudos mostram a influéncia negativa
que o consumo de carboidratos, fruto-oligossacarideos de cadeia curta, vitamina C e alguns
metais divalentes, destacando-se o0 zinco e o ferro realiza sobre a absor¢édo de cobre. Destaca-
se que o contetdo desse nutriente na alimentacdo também constitui fator modulador da sua
absorcdo, pois 0 aumento do seu consumo favorece reducdo da quantidade absorvida*:,

O cobre proveniente da ingestdo dietética € absorvido predominantemente na porcédo
proximal do duodeno, em particular como ion clprico (Cu?"). Durante o processo de
absorcdo, esse mineral é inicialmente reduzido para a forma cuprosa (Cu*), reacdo mediada
principalmente pelas redutases citocromo B duodenal (DcytB) e pelos antigenos epiteliais
transmembrana da proéstata-2,3,4 (Steaps 2, 3 e 4) presentes na membrana apical dos
enterocitos. Posteriormente, o ion cuproso se liga ao transportador de cobre 1 (CTR-1) na
membrana dessas células e em seguida 0 mesmo € absorvido. Essa via de transporte de cobre
constitui o principal meio de absorcdo desse nutriente pelas células intestinais tendo em vista

a alta afinidade do CTR-1 pelo cobre alimentar®®.
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Além disso, outros transportadores podem estar envolvidos na absor¢do do cobre, a
exemplo dos transportadores de cobre adicionais (CRT-2) e o transportador de metal divalente
1 (DMT-1), sendo que este Ultimo possui capacidade de captar o mineral na sua forma
cUprica. Entretanto, ambos os transportadores apresentam afinidade reduzida pelo cobre
dietético™.

No interior dos enterdcitos, o cobre pode ser retido no citoplasma por uma proteina de
baixo peso molecular denominada de metalotioneina, a qual é fundamental para prevenir a
toxicidade do mineral e a ocorréncia de danos oxidativos. Destaca-se que o cobre também é
captado pelas chaperonas, proteinas transportadoras responsaveis pela entrega do mineral para
diversas organelas presentes nos enterdcitos, onde o mesmo atua como cofator de
cuproenzimas®’.

Sobre as proteinas chaperonas destaca-se que a chaperona de cobre do citocromo C
oxidase 17 (COX-17), por exemplo, fornece o mineral para as mitocondrias onde 0 mesmo
participa da sintese de citocromo C oxidase, molécula importante para a cadeia transportadora
de elétrons. A chaperona de cobre da superoxido dismutase (CCS), por sua vez fornece o
cobre para a sintese da enzima antioxidante superéxido dismutase 1. No entanto, a chaperona
de cobre antioxidante 1 (ATOX-1) é responsavel pelo transporte desse metal até os seus
transportadores ATP7A (ATPase Copper transporting alpha) e ATP7B (ATPase Copper
transporting beta), presentes na rede trans-Golgi na membrana tanto dos enterdcitos quanto
nas células de diversos tecidos. Assim, essas proteinas possuem funcdo relevante na
exportacdo do cobre do enterdcito tanto para a corrente sanguinea quanto para o figado®..

Ressalta-se que ap06s a exportagdo do cobre das células intestinais para a corrente
sanguinea através do transportador ATP7A, o mineral liga-se de forma reversivel as proteinas
transcupréinas e albumina, assim como a alguns aminoacidos, a exemplo da histidina,
glutamina, treonina e cisteina, que transportam esse nutriente para os tecidos, em particular, o

figado por meio da circulacio porta, conforme apresenta a figura 5°.
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Figura 5. Absorcao do cobre nos enterdcitos da porgédo superior do intestino delgado.

Fonte: Elaborado pela autora (2024). Legenda: O cobre dietético pode ser captado pelos enterdcitos pelos
receptores de membrana CRT-1, CRT-2 ou DMT-1. No interior das células intestinais 0 mineral pode se ligar a
metalotioneina com o objetivo de evitar a toxicidade do mineral, a CSS (a qual vai fornecer cobre para a sintese
de SOD), a COX-17 (presente nas mitocondrias e disponibiliza cobre para a sintese de citocromo-c oxidase) ou a
Atox-1 (responsavel por transportar o cobre para a rede trans-golgi). O cobre é exportado dos enterdcitos pela
proteina ATP7A. Cu: cobre; CTR-1: transportador de cobre 1; CTR-2: transportador de cobre 2; DMT-1:
transportador de metal divalente 1; MT: metalotioneina; CCS: chaperona de cobre da superdxido dismutase;
COX-17: chaperona de cobre do citocromo c oxidase 17; Atox-1: chaperona de cobre antioxidante 1; CCO:
citocromo C oxidase; SOD: superdxido dismutase; ATP-7A: ATPase Copper transporting alpha; CP:
ceruloplasmina.

Apobs a absorcdo do cobre, esse mineral é transportado na corrente sanguinea e captado
pelos hepatdcitos, sendo incialmente necessaria que ocorra a reducdo da forma cuprica (Cu?*)
para a forma cuprosa (Cu®) por meio das enzimas citocromo B e a antigeno epitelial
transmembrana da prostata-2. Assim, o0 cobre em seguida € internalizado pelas células
hepaticas pelo transportador de cobre 1, onde o mineral pode se ligar a chaperona de cobre da
superdxido dismutase, chaperona de cobre do citocromo ¢ oxidase e a chaperona de cobre
antioxidante 1. Apos a ligacdo do cobre a essa Ultima chaperona, esse mineral é transportado
para a rede trans-Golgi pela ATP7B e incorporado a ceruloplasmina, a qual carreia até 6 ions
de cobre e atua no transporte de cobre, sendo responsavel pelo efluxo desse mineral do figado
para os diversos 6rgdos, como demonstrado na figura 6.

A excrecdo do cobre é realizada principalmente pela via biliar, tendo em vista que o
mineral é capaz de formar complexos insollveis com os sais biliares a fim de evitar a sua
reabsorcao e posteriormente ser eliminado pelas fezes, somado ao cobre da fracdo alimentar
ndo absorvida e da descamagdo celular. Destaca-se que os rins desempenham papel
secundario na excrecdo de cobre, mas considera-se minima a sua contribuicdo para a

regulacéo dos estoques corporais do mineral no organismo®.
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Figura 6. Metabolismo hepatico do cobre.

Fonte: Elaborado pela autora (2024). Legenda: O cobre é captado pelos hepatdcitos a partir do receptor de
membrana CRT-1. No interior das células hepaticas o mineral pode se ligar a metalotioneina com o objetivo de
evitar a toxicidade do mineral, a CSS (a qual vai fornecer cobre para a sintese de SOD), a COX-17 (presente nas
mitocondrias e disponibiliza cobre para a sintese de citocromo-c oxidase) ou a Atox-1 (responsavel por
transportar o cobre para a rede trans-golgi e estimular a sintese de ceruloplasmina). O cobre é exportado dos
hepatocitos para o ducto biliar pela proteina ATP7B. Cu: cobre; CTR-1: transportador de cobre 1; CTR-2:
transportador de cobre 2; DMT-1: transportador de metal divalente 1; MT: metalotioneina; CCS: chaperona de
cobre da superdxido dismutase; COX-17: chaperona de cobre do citocromo ¢ oxidase 17; Atox-1: chaperona de
cobre antioxidante 1; CCO: citocromo C oxidase; SOD: superéxido dismutase; ATP-7B: ATPase Copper
transporting beta; CP: ceruloplasmina.

A homeostase do cobre no organismo é realizada por meio de mecanismos moleculares
que envolvem a regulacdo de genes que codificam proteinas envolvidas no seu influxo e
desintoxicacdo. Nesse sentido, destaca-se que em situagdes de redugdo das concentracdes de
cobre no espaco extracelular, ocorre aumento da expressao do transportador de cobre 1,
proteina responsavel pela captacdo desse mineral para o interior das células. Por outro lado,
quando o contetdo do mineral dentro da célula aumenta, ocorre estimulos para a degradacao
do transportador, 0 que consequentemente reduz a captagdo do mineral5465,

O aumento das concentracdes de cobre no meio intracelular contribui para a transcri¢éo
dos genes da metalotioneina 1 e 2, proteina que ao se ligar aos ions de cobre, protege contra a
toxicidade do mineral. O estimulo a ativacao desses genes é mediado pelo fator de transcricéo

MTF-1, o qual é regulado pelo cobre de forma indireta. No entanto, quando o contetdo do
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mineral esta reduzido no meio intracelular, as metalotioneinas livres de metal (apo-MT) se
tornam altamente vulneraveis a proteolise, evitando que o cobre se ligue a proteina e
mantenha-se disponivel para realizar as suas funcdes no organismo®®®’.

Ainda sobre esse aspecto, a literatura tem demonstrado que a homeostase do cobre
também pode ser realizada a partir da regulacdo do efluxo celular do mineral pelas proteinas
ATP7A e ATP7B, transportadores localizados principalmente na rede trans-Golgi e que atuam
fornecendo cobre para o interior dessa organela. Assim, quando as concentracGes de cobre
aumentam no espago intracelular, o ATP7A e ATP7B se translocam da rede trans-Golgi para a
membrana da célula para exportar o mineral para a corrente sanguinea ou ducto biliar,
contribuindo para a reducdo das concentracdes de cobre no citoplasma celular e na prevencédo
de mecanismos de toxicidade mediados pelo mineral dentro da célula®®®®,

Nessa abordagem, destaca-se a importancia da manutengdo da homeostase do cobre no
organismo, tendo em vista que tanto a deficiéncia quanto o excesso desse nutriente tem sido
associado as complicacOes clinicas relevantes, associadas a presenca de polimorfismos em
proteinas envolvidas no metabolismo desse nutriente, como por exemplo a doenca de Menkes
e a doenca de Wilson. A doenca de Menkes é causada por mutacGes no gene da ATP7A, o que
leva a reducdo na disponibilidade de cobre para as cuproenzimas, bem como compromete a
sua exportacio para a corrente sanguinea e distribui¢do no organismo’®?,

Por outro lado, a doenca de Wilson ocorre em razdo de mutacdes no gene da ATP7B, com
prejuizo na exportacdo de cobre para o ducto biliar e reducdo da excre¢do do mineral, o que
favorece o acumulo do mineral nas células de diferentes drgdos, como no cérebro e figado.
Nesse cenario, as principais alteracdes clinicas da toxicidade do mineral s&o a doenca hepatica
progressiva e a deposicdo de cobre na crnea, conhecida como anéis de Kayser-Fleischer®.

O estado nutricional relativo ao cobre pode ser avaliado por meio da combinacdo de
diversos marcadores, como por exemplo dados dietéticos, clinicos e bioquimicos. Nesse
sentido, a literatura destaca a importancia do uso do cobre sérico ou plasmatico e eritrocitario
por refletir a condicdo de deficiéncia. As concentracdes de ceruloplasmina no plasma ou no
soro também constitui um biomarcador eficiente para identificar situacdo de deficiéncia de
cobre, tendo em vista que aproximadamente 95% do mineral na circulagdo esta ligado a essa
proteina’.

Destaca-se que a determinacdo da atividade da enzima superdxido dismutase nos

eritrocitos também é uma estratégia para a avaliacdo do estado nutricional relativo ao cobre,

30



tendo em vista que a atividade dessa enzima se encontra reduzida nessas células em situacéo
de restricdo grave de cobre e ndo sofre influéncia das alteragdes de cobre no plasma. Além
disso, o mineral também pode ser avaliado no cabelo e na urina, embora esse ultimo sofra

alteracdes em situagGes de deficiéncia grave, o que indica a fragilidade desse biomarcador .

31



4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Estudo observacional analitico transversal, envolvendo mulheres com faixa etéria de 20 a
50 anos de idade, que foram distribuidas em dois grupos: grupo caso (mulheres com
obesidade, n = 84) e grupo controle (mulheres eutréficas, n = 119). A definicdo da amostra do
estudo foi baseada na amostragem por conveniéncia, sendo as mulheres recrutadas a partir da
demanda espontanea de ambulatérios clinicos em Teresina — Pl e por chamada publica em
redes sociais.

As participantes foram selecionadas por meio de entrevista, selecionando-as conforme
critérios de inclusdo previamente estabelecidos: indice de massa corporea a partir de 30,0
kg/m2 (grupo caso) e entre 18,5 e 24,9 kg/m? (grupo controle), auséncia de doencas crénicas
como diabetes mellitus, doenca renal cronica, doenga inflamatoria intestinal, doenca hepatica,
cancer ou infecgdes recentes; ndo fumantes; ndo ingerir alcool de forma crénica; nao estar
gestante ou lactante; ndo estar participando de outro estudo clinico e ndo fazer uso de
suplemento vitaminico-mineral e/ou medicamentos que possam interferir no estado
nutricional relativo ao cobre e no perfil lipidico.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Piaui, sob numero de parecer 3.774.163 (ANEXO A), conforme prevé a Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde (CNS), sob Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica
(CAAE) n° 66921117.7.0000.5214 (ANEXO A)™*. As participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE A) do estudo elaborado de acordo com a
“Declaragao de Helsinque III”, capitulo 50, paragrafos 50.20/27, que trata da protecao dos
participantes e orienta procedimentos referentes as pesquisas que necessitam de experiéncias
com humanos. No termo acima citado, constam informagdes detalhadas e esclarecidas sobre a
natureza da investigacao.

Todas as mulheres que aceitaram participar da pesquisa receberam uma ficha de cadastro
(APENDICE B), ap6s terem conhecimento de informagdes detalhadas sobre o estudo com
linguagem adequada, conforme estabelecido pela Resolugdo n°® 466/12 do Conselho Nacional
de Sadde. Posteriormente foi entregue um formulario para o registro alimentar (APENDICE

C), e explicado a forma de preenchimento, bem como foram agendadas datas para afericdo
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das medidas antropométricas (peso corporal, estatura, circunferéncias da cintura, quadril e
pescoco), coleta de sangue e devolugdo do registro alimentar preenchido. A Figura 7 traz a

esquematizacao dos passos seguidos desde o recrutamento das participantes até a analise dos
dados.

Entrevista e sele¢do das mulheres com obesidade e eutrdficas

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

Entrega de formulario para registro alimentar e explicagédo para o preenchimento

Coleta das amostras de sangue, afericdo e analise de medidas antropomeétricas,
recebimento do registro alimentar preenchido

l Analise do consumo alimentar, dos parametros bioquimicos de cobre e do perfil ]
lipidico

Figura 7. Fluxograma das atividades realizadas com as participantes do estudo.
Fonte: Elaborado pela autora (2024).

4.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Para a avaliacdo antropométrica, foram aferidos o peso corporal, a estatura,
circunferéncias da cintura, do quadril e pescogo das participantes, conforme a metodologia
descrita pelo Ministério da Salide™. Os dados antropométricos coletados, assim como demais

informacdes, foram anotados na ficha de cadastro das participantes da pesquisa (APENDICE
B).
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4.2.1 Peso Corporal (kg) e Estatura (cm)

O peso corporal foi aferido utilizando-se uma balanca digital da marca Plenna® e modelo
SIM09190, com capacidade maxima para 180 kg, graduada em 100 gramas”. A estatura foi
mensurada por meio de estadidmetro da marca Seca®, graduado em centimetros e com barra
vertical e fixa, para posicionamento sobre a cabeca, estando as participantes descalcas, com 0s
pés unidos, em posicao ereta, olhando para o horizonte. O peso e a estatura foram medidos em

triplicata para cada participante, sendo entdo obtida a média destas medidas’®.
4.2.2 Indice de Massa Corpérea (IMC)

O indice de massa corporea foi obtido a partir do peso da participante do estudo, em

quilos, dividido pela estatura, em metros, elevada ao quadrado’’, conforme a formula a seguir:

Peso atual (k
IMC (Kg/m?): Ukg)

Estatura(m)?

A classificacdo do estado nutricional foi realizada a partir da distribuicdo do indice de
massa corporea e segundo a recomendacdo da World Health Organization, apresentada no
Quadro 177,

Quadro 1. Classificacdo do estado nutricional, segundo o indice de massa corpOrea em

adultos.
CLASSIFICACAO IMC (kg/m?)
Magreza classe 111 <16
Magreza classe Il 16 - 16,9
Magreza classe | 17-18,4
Eutrofico 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0 -29,9
Obesidade classe | 30,0 - 34,9
Obesidade classe 11 35,0-39,9
Obesidade classe Il > 40

Fonte: World Health Organization”.
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4.2.3 Risco Cardiometabdlico

4.2.3.1 Circunferéncia da Cintura

A medida da circunferéncia da cintura foi realizada estando as participantes de pé, com o
auxilio de uma fita métrica flexivel e ndo extensivel, com precisdo de 0,1 centimetros,
circundando o ponto medio entre a borda inferior da ultima costela e a parte superior da crista
iliaca. O Quadro 2 apresenta os valores limitrofes da circunferéncia da cintura associados ao

desenvolvimento de complicacdes relacionadas & obesidade ™8,

Quadro 2. Valores de referéncia de risco cardiovascular segundo a medida da circunferéncia

da cintura.

Risco de Complicacdes Metabdlicas Associadas a
Sexo Obesidade

Elevado Muito Elevado

Mulher >80 cm > 88 cm

Fonte: World Health Organization’®.

4.2.3.2 Relagdo Cintura-Quadril

Para o célculo da relacdo cintura-quadril, foi aferida a circunferéncia da cintura dividido
pela circunferéncia do quadril. A medida da circunferéncia do quadril foi realizada com as
participantes em pé, utilizando uma fita métrica marca Seca® (Sao Paulo, Brasil), flexivel e
ndo extensivel, com precisdo de 0,1 centimetros. A fita foi colocada ao redor do quadril, na
area de maior diametro da regido glitea. As participantes ficaram em posicao ereta, bracos
afastados do corpo e com o0s pés juntos’®.

O valor de referéncia limitrofe adotado para avaliar o risco do desenvolvimento de
complicacdes relacionadas a doencas cardiovasculares a partir da relagdo cintura-quadril foi >

0,85 para mulheres’.
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4.2.3.3 Circunferéncia do Pescogo

A medida foi aferida no ponto médio da coluna cervical até o meio-anterior do pescoco
utilizando uma fita métrica marca Seca® (Sao Paulo, Brasil), flexivel e ndo extensivel, com
precisio de 0,1 centimetros®®. O Quadro 3 apresenta os valores de referéncia para avaliacio da

circunferéncia do pescoco e o risco cardiometabdlico.

Quadro 3. Valores de referéncia para avaliacdo da circunferéncia do pescogo e risco

cardiometabdlico.

Risco para Doengas Cardiometabdlicas Valor de Referéncia Feminino
Normal <34cm
Risco leve >34 cm
Risco elevado >36,5cm

Fonte: Ben-Noun et al &,

4.2.3.4 Relacdo Cintura-Estatura (RCEst)

Para o calculo da relacdo cintura-estatura, foi aferida a circunferéncia da cintura (cm) e
dividido pela estatura (cm). O valor de referéncia adotado para avaliar o risco do
desenvolvimento de complicagfes relacionadas a doencas cardiometabdlicas a partir da

relagdo cintura-estatura foi > 0,5 para mulheres®-%2,

4.2.3.5 indice de Conicidade (ICON)

Esse indicador foi determinado para avaliar a obesidade, distribui¢do da gordura corporal
e o risco cardiometabdlico a partir do peso, estatura e circunferéncia da cintura, conforme a

férmula descrita abaixo®.

Circunferéncia da cintura (m)

so corporal (kg)
Estatura (m)

ICON = 5
0,109 x v/
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O valor limitrofe para o indice de conicidade associado ao desenvolvimento de

complicaces cardiometabdlicas é 1,18 para o sexo feminino®.

4.3 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

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

As quantidades de energia, macronutrientes e cobre foram calculadas com o auxilio do
programa “Nutwin”, versdo 1.5 do Departamento de Informatica em Saude da Universidade
Federal de S&o Paulo®. Para energia, macronutrientes e cobre foi considerada a Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos®. As medidas caseiras foram convertidas em gramas
ou mililitros utilizando os valores de correspondéncia referenciados nas tabelas de Pinheiro et
al.®° IBGE®® e Alvarenga; Alencar; Melo®¥.

Apos aplicagdo do registro alimentar de trés dias, os valores de ingestdo de cobre e de
macronutrientes foram ajustados pela variabilidade intrapessoal e interpessoal, corrigida por
técnicas de modelagem estatistica incorporadas na plataforma online Multiple Source Method
— MSM (versédo 1.0.1)%8%°,

Os dados foram inseridos no programa para estimar o consumo habitual, por meio da
analise de regressdo logistica, verificando a probabilidade de ingerir um alimento ou nutriente
em um dia aleatorio, incluindo no modelo estatistico as covariaveis consideradas preditivas
para a ingestdo alimentar, como sexo e idade8%90°!,

Para avaliar a quantidade habitual consumida de alimentos a partir do registro alimentar
de trés dias, foi feita regressdo linear simples. Em seguida, foi realizada a estimativa da
ingestdo diaria usual dos nutrientes para cada participante, a partir da multiplicacdo entre a
probabilidade do consumo e a quantidade usual de ingestao®®*,

Os valores dietéticos de macronutrientes e cobre também foram ajustados em relagédo a

energia por meio do método residual, evitando distorgdes geradas por diferencas no consumo
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energético. Apds verificar a normalidade da distribuicdo dos dados, os valores de ingestdo
foram ajustados em relacéo & energia pelo calculo do nutriente®94%,

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

consumo de energia.

Equacio 1:Ye = [0 + f1 x mediado consumo energético do individuo

Onde:
o = intercepto da regressao linear simples;

B1 = tangente.

O residuo da regressdo (Yr) representa a diferenca entre a ingestdo atual observada (Y0)
para cada individuo e a ingestdo estimada.

Equacao 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 e Kushi® propdem que a constante seja 0 consumo do nutriente

estimado para a média do total de energia consumida pela populacdo de estudo.
Equacao 3:Yc = [0 + (f1 x médiado consumo energético da populagao)

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 ndo correlacionado com o total de energia consumida.

Equacio4:Ya = Yr + Yc

Apdls o ajuste por energia, os valores do cobre foram corrigidos pela variabilidade
intrapessoal e interpessoal. Foi feita a analise de variancia One-way ANOVA, para se obter o

coeficiente de correlagdo corrigido pela variagdo intrapessoal e interpessoal. Por meio da
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média quadratica intrapessoal fornecida pela ANOVA tem-se o valor da variancia intrapessoal

(Sintra2), inerentes ao consumo de cobre®”.

Sintra2 = MQintra
Onde:

MQintra = Média quadratica intrapessoal

Além da variancia intrapessoal, também foi calculada a variancia interpessoal (Sinter?):

Sinter2 = (MQinter - Sintraz) /K
Onde:
MQinter = Média quadratica interpessoal;

K = ndmero de dias de aplicacdo de inquérito alimentar.

Em seguida, foi calculada a variancia total (Sobs) da distribuicdo observada, que é dada

pela diferenca das variancias intra e interpessoal:

Sobs = Sinter2 - SintraZ/K
Onde:
Sobs= Vvariancia total,
Sintra = Variancia intrapessoal;

Sinter= Vvariancia interpessoal

Posteriormente, para remover a variancia intrapessoal, foi utilizada a equacdo proposta

pelo US National Academy of Science Subcommittee on Criteria for Dietary Evacuation:

Valor ajustado do nutriente = média + (X1— média) X Sinter/ Sobs
Onde:
Média = valor médio de ingestdo do grupo;

x1 = valor de ingestdo de cada individuo.

A adequacdo dos valores de ingestdo dos macronutrientes foi avaliada considerando a

faixa de distribuicdo aceitavel dos macronutrientes (AMDR), sendo 45 a 65% de carboidratos,
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10 a 35% de proteina, e 20 a 35% de lipidio®. Para verificar a adequagio da ingestdo
alimentar de cobre, foi utilizado como referéncia a EAR, contida nas DRIs, sendo 700 pg/dia

para mulheres com idade a partir de 19 anos®’.

4.4 COLETA DO MATERIAL BloLOGICO

Amostras de sangue venoso foram coletadas no periodo da manhd, entre 7 e 9 horas,
estando as participantes em jejum minimo de 12 horas, sendo utilizadas seringas plasticas
descartaveis e agulhas de ago inoxidavel, estéreis e descartaveis. O sangue colhido foi
distribuido em tubos separados, sendo um com citrato de sddio para a determinacao de cobre
e outro com ativador de coagulo para a analise do perfil lipidico e determinacédo da atividade

da ceruloplasmina.

4.5 DETERMINACAO DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS DO COBRE

4.5.1 Controle da Contaminacéao 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 solucdo de &cido nitrico a 10%, durante um periodo minimo de 24 horas.
Posteriormente, foram enxaguados em agua deionizada, no minimo 10 vezes, secos em estufa
e mantidos em depositos fechados, até o momento da utilizacdo, segundo metodologia
proposta pelo Instituto Adolfo Lutz®. Os reagentes foram preparados e diluidos em agua livre

de ions processada pelo Milli-Q (Millipore, Bedford, MA).

4.5.2 Separacao dos Componentes do Sangue

O plasma e o soro foram separados do sangue total por centrifugacdo (CIENTEC® 4K15,
S&o Paulo, Brasil) a 1831 x g durante 15 minutos a 4 °C e, em seguida, extraidos com pipeta
automatica e acondicionado em microtubos de polipropileno, sendo o plasma posteriormente
conservados a -20 °C (para determinacédo de cobre) e 0 soro a -70 °C (para a determinagdo dos

parametros do perfil lipidico e ceruloplasmina). Para separacdo dos eritrocitos e subsequente
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determinagdo do cobre, foram utilizados os métodos propostos por Whitehouse et al.’®, A
massa eritrocitaria foi lavada com 10 mL de solucéo salina isoténica (NaCl a 0,9%), sendo
cuidadosamente homogeneizada por inversdao e, posteriormente, centrifugada (SIGMA®
4K15) a 2493xg por 10 minutos e o sobrenadante aspirado e descartado.

Este procedimento foi repetido trés vezes para remover contaminantes dos eritrocitos
(plaquetas e leucédcitos). Apo6s a ultima centrifugacdo, a solucdo salina foi aspirada e
descartada, e a massa eritrocitaria extraida cuidadosamente com o auxilio de uma pipeta
automatica, em seguida foi transferida para tubos de polipropileno desmineralizados e
mantidos a temperatura de —20°C para posterior analise.

4.5.3 Determinacédo do Cobre Plasmatico e Eritrocitario

As andlises do cobre plasméatico e eritrocitario foram feitas no Laboratorio de
Espectrometria de Emissdo Atémica — Embrapa (Centro Nacional de Pesquisa de Milho e
Sorgo). A andlise desse mineral foi realizada em espectrometro de emissdo dptica com plasma
acoplado indutivamente (720 ICP/OES, Varian Inc., Estados Unidos)1°%192193 O aparelho foi
configurado com as seguintes condigdes 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)
HNOS.

As amostras de eritrocitos/papa de hemécias 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)
HNO3. Todos os padrdes foram preparados da mesma forma que as amostras. As curvas de
calibracdo foram preparadas nas seguintes concentragdes: 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) HNOS.

A escolha das linhas espectrais de analise foi baseada tanto na sua sensibilidade quanto na
interferéncia espectral. A leitura para o cobre foi realizada no comprimento de onda de
324,760 nm. Os limites de deteccdo foram determinados a partir da equacédo: 3 X desvio
padréo de 10 medigdes do branco, dividido pela declividade da curva de calibracdo. Amostras

de material de referéncia certificado (Seronorm® OligoelementSerum, Noruega) foram
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determinadas para validar as medigdes analiticas em ICP-OES. Considerou-se como valores
de referéncia o intervalo entre 80 e 155 pg/dL para o cobre plasmatico'® e 30,5 a 132,2 pg/dL

para o cobre eritrocitario®.

4.6 DETERMINACAO DA ATIVIDADE DA CERULOPLASMINA

A atividade da ceruloplasmina foi determinada em espectrofotdmetro Bel Photonics
UV/Vis (modelo SF200DM, Osasco, SP, Brasil), segundo o método proposto por Stepien e
Guy!®, que se baseia na medida de absorbancia do cromoforo o-dianisidina dihidrocloreto
oxidada em pontos de tempo fixos (5 e 15 minutos). Para o meio de reacao, utilizou-se 20 uL
de amostra de soro, 80 pL da solugdo tampao de &cido acetato de sddio e acido acético glacial
(pH 5,0), 25 pL de o-dianisidina dihidrocloreto e 230 pL solucdo de acido sulfarico (9 mol/L).

Inicialmente o tampédo de acetato (80 pL) foi pipetado em duas placas de 96 pogos
separadas (uma marcada como '5 min' e a outra como '15 min'), sequido pela adic¢do de 20 pL
de amostra de soro em cada poco individual. Ambas as placas foram colocadas em um banho-
maria a 30°C por 5 minutos para a equilibragdo da temperatura antes de pipetar 25 pL do
reagente de o-dianisidina di-hidrocloreto (pré-incubado a 30°C) em cada poco de ambas as
placas, sendo posteriormente colocadas novamente no banho-maria.

Apls exatamente 5 minutos, a primeira placa foi retirada do banho-maria e 230 pL de
acido sulfurico 9 mol/L foram adicionados e misturados imediatamente. E ao fim de 15
minutos, a placa identificada com 15 minutos foi retirada e 0 mesmo procedimento foi
realizado. Em seguida a absorbancia das solu¢des avermelhadas (o-dianisidina di-hidrocloreto
oxidada) foram medidas a 490 nm no espectrofotdbmetro. A atividade enzimatica da
ceruloplasmina foi expressa em Unidades Internacionais (Ul) em termos de substrato

consumidos a partir das seguintes formulas matematicas:

Substrato oxidado = (aumento de absorbéncia x 0,355 x 50) x 1/(9,6 x 10) umol/mL por
minuto
Atividade da ceruloplasmina = (A5 - As) X 1,85 U/L

Sendo que Ais e As sdo as absorbancias medidas das solugdes de 15 minutos’ e ‘5

minutos’, respectivamente e o fator 1,85 foi obtido da seguinte forma: 9,6 = absortividade
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molar do cromdforo (o-dianisidina dihidrocloreto oxidada) em termos de substrato consumido
(mL mol™* cm 1); 0,355 mL = fator de corre¢do para o volume final da solugdo medido; 50 =
correcdo para volume de soro utilizado (0,02 mL); e 10 = tempo de incubagdo (minutos); 1 =
comprimento do pogo de microtitulagdo. Ainda, considerou-se como valores de referéncia o
intervalo entre 12 e 166 U/L.

4.7 DETERMINACAO DOS LIPIDIOS SERICOS

As concentragdes séricas de colesterol total, HDL-colesterol e triacilglicerdis foram
determinadas segundo método enzimatico colorimétrico, por analisador bioguimico
automatico COBAS INTEGRA (Roche Diagnostics, Brasil), utilizando kits ROCHE®. A
fracdo LDL-colesterol foi calculada de acordo com a férmula matematica de Friedwald et
al.l%”: LDL-c = CT — HDL-c - TG/5, sendo valida para valores de triglicérides até 400 mg/dL.
A fracdo de VLDL-colesterol foi calculada segundo a férmula: VLDL = TG/5.

Os valores para lipidios séricos definidos na Atualizacdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose - 2017 foram utilizados como padrdo de

referéncial®,

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram organizados em planilhas do Excel®, para realizacdo de analise
descritiva das variaveis observadas nos grupos estudados. Posteriormente, os dados foram
exportados para o programa SPSS (for Windows® versdo 22.0) para analise estatistica dos
resultados.

A pressuposicdo de normalidade das varidveis foi avaliada por meio do teste de
Kolmogorov-Sminorv. Para fins de comparagdo entre os grupos estudados, o teste “t’ de
Student foi utilizado para as variaveis com distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney
para aquelas com distribuicdo ndo paramétrica. Para o estudo de correlacGes, foi utilizado o
coeficiente de correlacdo de Spearman para os dados com distribui¢do ndo paramétrica. Todos
os testes foram considerados significativos quando o p < 0,05, adotando-se um intervalo de

confianca de 95%.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO INDIVIDUAL DAS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Na Tabela 1 estdo apresentados os valores médios e desvios-padrbes da idade e dos
parametros antropométricos utilizados na avaliacdo do estado nutricional das participantes
com obesidade e grupo controle. Houve diferenca estatistica significativa em relacdo ao peso,
IMC, circunferéncia da cintura, razdo cintura-quadril, circunferéncia do pescoco, relacdo

cintura-altura e indice de conicidade (p<0,05).

Tabela 1. Valores médios e desvios-padrdo da idade e pardmetros antropométricos das
mulheres com obesidade e o grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2024.

Obesas N&o Obesas
Paréametros (n=84) (n=119) p
Média + DP Média + DP
Idade (anos)® 33,26 £ 7,47 32,29 + 8,50 0,224
Peso (Kg)? 103,49 + 18,37 56,76 + 5,73 <0,001*
Altura (cm)? 159,93 + 6,45 159,03 + 6,44 0,326
IMC (Kg/m?)® 40,42 + 6,61 22,43 + 1,63 <0,001*
CC (cm)? 110,17 + 14,51 72,93 +573 <0,001*
RCQ" 0,85 + 0,06 0,76 + 0,05 <0,001*
CP (cm)® 39,46 + 3,33 31,77 £ 1,94 <0,001*
RCEst® 0,69 = 0,09 0,46 = 0,04 <0,001*
ICON (cm)? 1,26 + 0,09 1,12 + 0,07 <0,001*

*Vaalores significativamente diferentes entre as pacientes com obesidade e grupo controle. #Teste t Student; *Teste
de Mann-Whitney. IMC: indice de massa corpérea; CC: circunferéncia da cintura; RCQ: relacdo cintura-quadril
(Cas0=82): CP: circunferéncia do pescogo(©2=82); RCEst: relacio cintura-estatura; ICON: indice de conicidade.

5.2 CONSUMO ALIMENTAR

Os resultados obtidos da avaliagdo do consumo alimentar das participantes do estudo em

relacdo a quantidade de energia, macronutrientes e cobre estdo apresentados na Tabela 2.
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Pode-se observar que ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p>0,05), sendo que o
consumo de macronutrientes e de cobre encontravam-se adequados de acordo com as

recomendagdes do Institute of Medicine®”% para ambos os grupos.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrdo da ingestdo de energia, macronutrientes e cobre

das mulheres com obesidade e grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2024.

Obesas N&o Obesas
Parametros (n=53) (n=99) p
Média + DP Média + DP
Energia (Kcal)? 1568,96 + 547,40 1695,26 + 427,21 0,118
Carboidratos (%)? 52,59 + 17,56 52,61 + 16,30 0,994
Proteinas (%)? 21,58 £8,71 20,50 £ 6,95 0,406
Lipideos (%)? 28,37 + 10,86 29,97 + 9,68 0,355
Cobre dietético (mg)® 0,71+0,22 0,69 + 0,23 0,464

aTeste t Student; "Teste de Mann-Whitney. Valores de referéncia: 10 a 35% de proteina, 20 a 35% de lipidio e 45

a 65% de carboidratos®. Valores de referéncia de cobre: EAR = 0,7 mg Cu/dia, faixa etaria entre 19 a 50 anos®’
(Caso=41; Controle=87)_

5.3 PARAMETROS B10QUIMICOS DE AVALIACAO DO COBRE E DO PERFIL LIPIDICO

Na Tabela 3 encontram-se as médias e desvios-padrdo das concentraces plasmaticas e
eritrocitarias de cobre, bem como a atividade da ceruloplasmina no soro das mulheres com
obesidade e grupo controle. Verificou-se que houve diferenca estatistica significativa entre os

grupos em relacdo as concentracdes de cobre no plasma e nos eritrdcitos.
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Tabela 3. Valores médios e desvios-padrdo dos parametros bioquimicos do cobre das

mulheres com obesidade e grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2024.

Obesas N&ao Obesas
Parametros (n=84) (n=119) p
Meédia + DP Média + DP
Cobre plasmatico (ng/dL)P 114,33 £ 6,13 95,44 + 4,47 <0,001*
Cobre eritrocitario (ug/dL)b 54,99 + 5,69 75,80 + 4,87 <0,001*
Ceruloplasmina (U/L)® 34,20 + 27,36 35,89 + 30,08 0,824

*Valores significativamente diferentes entre as pacientes com obesidade e grupo controle. °Teste de Mann-
Whitney. Ceruloplasmina(Caso=43; Controle=49)

As médias e desvios-padrdo das concentracdes sericas das fracdes lipidicas avaliadas nas
participantes com obesidades e do grupo controle estdo apresentados na Tabela 4. Verificou-se
que houve diferenca estatistica significativa para os valores de triacilgliceréis, VLDL-c, LDL-
¢ e ndo-HDL (p<0,05), sendo que as mulheres com obesidade apresentaram valores médios
superiores ao grupo controle. Além disso, observou-se que o HDL-c também apresentou

diferenca estatistica significativa entre os grupos, com valor inferior no grupo caso.

Tabela 4. Valores médios e desvios padrdo dos parametros do perfil lipidico das mulheres

com obesidade e o grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2024.

Obesas N&o Obesas
Parametros (n=83) (n=118) p
Média + DP Média £ DP
CT (mg/dL)? 190,30 + 23,24 182,78 + 35,04 0,089
TG (mg/dL)"® 139,84 + 49,90 111,06 £ 38,57 <0,001*
VLDL-c (mg/dL)P 27,97 +9,98 22,21 +7,71 <0,001*
HDL-c (mg/dL)® 47,70 + 12,96 54,09 £ 10,42 <0,001*
LDL-c (mg/dL)? 115,10 + 20,61 105,64 + 31,85 0,018*
ndo-HDL (mg/dL)? 140,18 + 26,48 127,86 + 35,44 0,008*

*Valores significativamente diferentes entre as pacientes com obesidade e grupo controle. #Teste t Student; *Teste
de Mann-Whitney. CT: colesterol total; TG: triacilglicerdis*°=82:; VLDL-c: lipoproteina de densidade muito
baixa(©°=82); HDL-c: lipoproteina de alta densidade(Caso=82: Controle=117). | B —¢: lipoproteina de baixa densidade;
ndo-HDL.: soma de todos os tipos de colesterol (menos HDL-c).
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5.4 CORRELACAO ENTRE PARAMETROS DE AVALIAGAO DO COBRE E PERFIL LIPIDICO

A Tabela 5 apresenta os resultados da analise de correlacdo entre as fracdes lipidicas e

parametros de avaliagdo do cobre das mulheres com obesidade e grupo controle,

respectivamente. A analise ndo revelou correlag@es significativas entre as variaveis no grupo

com obesidade.

Tabela 5. Andlise de correlacdo linear simples entre as concentracdes de cobre e perfil

lipidico nas mulheres com obesidade. Teresina-Pl, Brasil, 2024.

ST eri tcr: gtt:)iigrio plai(r)r?étgco Ceruloplasmina Cobre dietético
r r r r

CT -0,067 0,125 -0,043 -0,99

TG 0,063 0,094 -0,19 -0,226
VLDL-c 0,063 0,094 -0,19 -0,226
HDL-c -0,034 -0,047 0,004 0,058
LDL-c -0,098 0,116 -0,22 -0,090
ndo-HDL -0,001 0,177 -0,061 -0,153

r: coeficiente de correlacdo linear de Spearman. CT: colesterol total; TG: Triacilglicerois; VLDL-c: lipoproteina
de densidade muito baixa; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; nédo-
HDL: soma de todos os tipos de colesterol (menos HDL-c).

Na Tabela 6 estdo dispostos os resultados da anélise de correlagdo entre os parametros do

cobre e o perfil lipidico avaliados no grupo controle. Verifica-se que houve correlacdo

negativa entre o cobre eritrocitario e o colesterol total, triacilglicerdis, VLDL-c, LDL-c e

colesterol ndo-HDL. Ainda, o cobre plasméatico apresentou correlacdo inversa com o

colesterol total, triacilgliceréis, VLDL-c e HDL-c. De modo semelhante, o cobre dietético foi

inversamente correlacionado com o colesterol total, LDL-c e o colesterol ndo-HDL (p<0,05).
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Tabela 6. Analise de correlacdo linear simples entre as concentragcBes de cobre e perfil

lipidico nas mulheres do grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2024.

Parametros eri tcr: S(t:)ircgrio plai(r)r?érteico Ceruloplasmina Cobre dietético
r r r r

CT -0,260* -0,227* 0,123 -0,263*

TG -0,226* -0,188* -0,043 -0,049
VLDL-c 0,226* -0,188* -0,043 -0,049
HDL-c -0,074 -0,197* -0,125 0,115

LDL-c -0,207* -0,127 0,129 -0,344*

ndo-HDL -0,247* -0,161 0,083 -0,324*

*Correlacdo significativa (p<0,05). r: coeficiente de correlacdo linear de Spearman. CT: colesterol total; TG:
Triacilglicerdis; VLDL-c: lipoproteina de densidade muito baixa; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; ndo-HDL: soma de todos os tipos de colesterol (menos HDL-c).
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, foi investigada a existéncia de correlagdo entre parametros de avaliagdo
do estado nutricional relativo ao cobre e marcadores do perfil lipidico em mulheres com
obesidade. Os resultados obtidos sobre a ingestdo de energia, macronutrientes e cobre
demonstraram que ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos, sendo que o
consumo estava de acordo com o recomendado pelo Institute of Medicine®”*® em ambos os
grupos.

Ressalta-se que a auséncia de diferenca no consumo de energia e macronutrientes
pelas mulheres com obesidade pode estar associado as limitacdes no método de avaliagdo do
consumo alimentar, as quais podem favorecer a subestimacdo da quantidade e do tipo de
alimentos consumidos. Além disso, tal resultado reforca que a obesidade possui etiologia
multifatorial, ndo sendo associada somente ao consumo elevado de energia e macronutrientes
em comparacéo aos individuos eutroficos.

Sobre os resultados acerca do consumo de cobre pelas mulheres com obesidade, estes
diferem daqueles encontrados na literatura, pois estudos revelam que esses individuos
ingerem quantidade elevada do mineral'®!%1! Nesse sentido, tem sido apontado alguns
fatores contribuintes para explicar a diferenca no teor de cobre encontrado na alimentacao,
como por exemplo a localizagdo geografica, a qualidade do solo e da agua.

Os dados obtidos da avaliacdo dos parametros bioquimicos do cobre demonstram que
as mulheres com obesidade apresentavam concentragGes desse mineral no plasma superior ao
grupo controle com diferenca estatistica significativa. Nessa discussdo, deve-se considerar o
aumento da expressdo de citocinas pro-inflamatorias normalmente presente na disfungdo do
tecido adiposo, as quais induzem a sintese e liberacdo das proteinas ceruloplasmina e SSAO
no figado e tecido adiposo, respectivamente, fato este que contribui para aumentar as
concentragdes de cobre no plasma®®42,

Destaca-se que a reducdo das concentragdes plasmaticas de zinco em individuos com
obesidade constitui outro possivel fator para o aumento das concentragbes de cobre no
plasma. Sobre esse aspecto, embora ndo tenha sido conduzida a analise de zinco no estudo, ja
foi demonstrado a existéncia de um mecanismo de competicdo pelo transporte de cobre e
zinco na corrente sanguinea, no qual em situacdes de reducéo da quantidade de zinco favorece

o transporte de cobre, aumentando a sua concentracdo no soro. Ainda, a hipozincemia induz a
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sintese de citocinas pro-inflamatérias, o que favorece o aumento da ceruloplasmina e das
quantidades de cobre sérico**!!2, De modo semelhante, a meta-analise realizada por Gu et
al.® e o estudo realizado por Hami; Al-Tamer!!® também demonstraram que as concentracoes
do mineral no soro possuiam associagdo positiva com a obesidade.

Nessa perspectiva, também foi avaliada a atividade da ceruloplasmina, proteina
transportadora de cobre na corrente sanguinea, ndo sendo observada diferenca estatistica
significativa entre os grupos avaliados. Tal dado provavelmente seja resultante do fato de que
os valores encontrados do cobre plasmatico estavam de acordo com o padrdo de normalidade.
Resultado semelhante foi obtido no estudo conduzido por Safavi; Ziaei; Maracy'.

Por outro lado, a analise de cobre nos eritrocitos das mulheres com obesidade
demonstrou valores reduzidos com diferenca estatistica significativa quando comparados ao
grupo controle, sendo tal resultado possivelmente decorrente do estresse oxidativo e reducédo
das concentragfes da enzima superdxido dismutase nessas células, tendo em vista que cerca
de 60% do conteldo de cobre nos eritrécitos estdo ligados a essa proteina, embora tais
parametros ndo tenham sido analisados no estudo'®!®, Corroborando com esse resultado,
Brito et al.*” também verificaram concentragdes eritrocitarias de cobre reduzidas em mulheres
com obesidade. Enquanto que Lima et al.®® e Jardim-Botelho et al.'*? nio observaram
diferenca nas concentragcBes do mineral nos eritrocitos entre individuos com obesidade e
eutroficos.

Em relacdo a avaliacdo dos parametros do perfil lipidico, os resultados desse estudo
mostraram valores médios superiores das concentracOes de triacilglicerois, VLDL-c, LDL-c e
colesterol ndo-HDL-c no grupo com obesidade, com diferenca estatistica significativa quando
comparada ao grupo controle. Enquanto as concentracdes séricas de HDL-c estavam em
quantidades inferiores nas mulheres com obesidade, sendo esses resultados possivelmente
relacionados ao aumento da lipélise no tecido adiposo disfuncional, comumente observado na
obesidade, o que contribui para o0 aumento da concentracdo de acidos graxos nao esterificados
na circulacdo, elevada sintese de VLDL-c pelo figado e alteragbes nas concentracdes e
composicdo da LDL-c e HDL-c?263334 Semelhante aos dados encontrados nos estudos de

117 & Shamai et al.™8,

Abeyratne; Perera; Fernando
Na atual pesquisa, além dos marcadores do perfil lipidico, foi conduzida avaliacdo de
outros parametros do risco cardiometabolico, como por exemplo a circunferéncia da cintura,

razdo cintura-quadril, circunferéncia do pescogo, relagdo cintura-estatura e o indice de
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conicidade, com valores superiores nas mulheres com obesidade e ainda acima dos valores de
referéncia. Esses resultados ratificam a influéncia da obesidade no aumento do risco para a
manifestacio de desordens cardiometabolicas®?0,

Nessa abordagem, com o intuito de avancar na obtencdo de dados que possam
melhorar o entendimento sobre a participacdo do cobre na dislipidemia, foi realizada analise
de correlacdo entre parametros do estado nutricional relativo ao mineral e as fragdes lipidicas,
ndo sendo revelado dados significativos. Assim, ndo sendo viavel inferir a existéncia de um
possivel papel do cobre como fator contribuinte para acentuar o risco de manifestacdo de
dislipidemias em mulheres com obesidade.

Um aspecto que deve ser destacado trata do fato de que as mulheres com obesidade
apresentavam concentracdes de cobre superiores no plasma e inferiores nos eritrocitos, no
entanto, os valores de tais concentragdes se encontravam em conformidade com o padrdo de
referéncia. Além disso, fatores ndo controlados que determinam altera¢Ges no perfil lipidico,
como os tipos de lipidios e carboidratos consumidos na alimentacdo e o nivel de atividade
fisica das participantes, podem ter impactado os resultados. Esses resultados corroboram com
os dados das pesquisas de Bulka et al.*® e Vazquez-Moreno et al.*. Por outro lado, Knazicka
et al.'?! e Ngu et al.l® demonstraram em seus estudos associagio positiva e estatisticamente
significativa entre o cobre sérico e fragdes lipidicas, como o colesterol e a LDL-c. Destaca-se
que diferencas metodoldgicas e variabilidade nas caracteristicas das populacdes estudadas
podem explicar essas divergéncias. Ainda, os resultados constantes na literatura acerca da
participacdo do cobre na manifestacdo de dislipidemias em individuos com obesidade ainda
80 controversos e 0s mecanismos néo estdo completamente compreendidostt1213.14.16

Por outro lado, pdde-se verificar correlacbes negativas importantes no grupo controle,
como por exemplo entre o cobre plasmatico e o colesterol total, triacilglicerdis, VLDL-c e
HDL-c. Além disso, o cobre eritrocitario apresentou correlacdo negativa com o colesterol
total, triacilglicerdis, LDL-c e o colesterol ndo-HDL. De modo semelhante, o conteido de
cobre na dieta foi correlacionado negativamente com o colesterol total, LDL-c e colesterol
ndo-HDL. Sobre estes resultados, é oportuno chamar atencdo que condicdes de deficiéncia
absoluta de cobre, possivel individuos eutroficos, contribui para a manifestacdo de
dislipidemias, pois a deficiéncia desse nutriente acentua a sintese de colesterol e de
triacilglicerdis?212®, Reforca-se que tal fato ocorre diferentemente em situacdes de disfungio

do tecido adiposo, na qual o aumento das concentragcbes de cobre no plasma favorece a
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dislipidemia, conforme ja discutido anteriormente. Resultado semelhante foi encontrado nos
estudos realizados por Bo et al.'?* e He et al.}?.

Algumas limitagcdes podem ter dificultado uma discussdo mais aprofundada dos dados
obtidos do presente estudo, como por exemplo a auséncia de marcadores mais sensiveis, como
as concentracdes da proteina CCS nos eritrdcitos, atividade da superoxido dismutase,
concentracdes séricas da SSAO e ainda o contetdo de cobre nos adipdcitos e hepatdcitos.
Nesse mesmo sentido, a analise direta das apolipoproteinas e a quantificacdo do tamanho e
densidade das lipoproteinas envolvidas no metabolismo lipidico também certamente
auxiliariam na melhora da discussdo sobre a influéncia do cobre no perfil lipidico das
participantes. Além disso, destaca-se que o levantamento dos dados sobre o consumo
alimentar, por se tratar da necessidade das informacGes autorreferidas e de forma néo
anobnima, pode contribuir para falhas no preenchimento do registro alimentar pelos
entrevistados, o que tambeém constitui uma limitagdo do estudo.

Portanto, enfatiza-se a importancia da realizacdo de estudos dessa natureza que
busquem esclarecer os mecanismos envolvidos nas alteragfes da homeostase do cobre em
individuos com obesidade, bem como a sua participacdo na manifestacdo de dislipidemias, o
que contribuird para avancar na compreensdo do papel de nutrientes na salde

cardiometabolico, em particular na prevencdo de dislipidemias.
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7 CONCLUSAO

O estudo nédo identifica correlagdo entre parametros de cobre e as concentracdes das
fracGes lipidicas no plasma das mulheres com obesidade;

Observa-se alteragfes no estado nutricional relativo ao cobre nas mulheres com
obesidade, sendo essas caracterizadas por concentragoes elevadas do nutriente no plasma
e reduzidas nos eritrdcitos, entretanto ndo apresentam alteracbes nas concentracdes
séricas de ceruloplasmina;

As participantes com obesidade deste estudo apresentam ingestdo de carboidratos,
proteinas, lipidios e cobre dentro dos valores recomendados;

As mulheres com obesidade avaliadas apresentam concentracdes plasmaticas de
triacilgliceréis, LDL-c, VLDL-c e colesterol ndo-HDL elevadas, bem como
concentragOes reduzidas de HDL-c, no entanto, os valores encontrados estdo adequados

de acordo com o padréo de referéncia.
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APENDICE A-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO
Campus Universitario Ministro Petrénio Portella - Bairro Ininga — Teresina/Pl
CEP: 64049-550 - Fone (86) 3215 5437.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Distarbios Endocrino-Metabdlicos em Mulheres Obesas Morbidas
Pesquisador responsavel: Dra. Dilina do Nascimento Marreiro

Instituicdo/Departamento: UFPI/ Departamento de Nutrigdo

Pesquisadores participantes: Dra. Dilina do Nascimento Marreiro, Lyandra Dias da Silva,
Loanne Rocha dos Santos, Nilmara Cunha da Silva, Stefany Rodrigues de Sousa Melo.

Telefone para contato (inclusive a cobrar):

(86) 99911-7297 (tim)/ (86) 99430-2397/ 99800-6466(tim) / 99427-5492 (claro)

\Vocé estd 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 serd conduzido pelas Doutorandas Jennifer Beatriz Silva Morais, Larissa
Cristina Fontenelle, Loanne Rocha dos Santos, Stéfany Rodrigues de Sousa Melo, sob orientacédo
da Profa. Dra. Dilina do Nascimento Marreiro, e com os Mestrandas Lyandra Dias da Silva e
Nilmara Cunha da Silva. Apo0s ser esclarecida sobre as informac@es a seguir, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine este documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e
a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé ndo serd penalizada. Em caso
de duvida, vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Piaui pelo telefone (086) 3237-2332.
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DESCRICAO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar o estado nutricional relativo ao magnésio, selénio, ferro
e zinco e sua relagdo com disturbios enddcrino-metabdlicos em mulheres obesas mérbidas. Para tanto,
a participante serd submetida a coleta de sangue venoso para andlise do zinco, magnésio, selénio,
colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos, TSH, T3 e T4 livres, T3 e T4 totais, anticorpos
tireoideanos antitireoperoxidase e antitireoglobulina, zinco-a2-glicoproteina, leptina, glicose, insulina,
cortisol, cortisona, selenoproteina P, adiponectina, proteina C reativa, TNF-a, IL-6, IL-1pB, IL-1Ra, IL-
18, IL-10 e TGF-pB, substancias reativas ao acido tiobarbiturico, isoprostanos, creatinina sérica,
malondialdeido, bem como a coleta de urina para determinacéo de zinco, magnésio e selénio urinario,
cortisol urinario e creatinindria de 24h e, além disso, sera determinado o consumo alimentar por meio
de registros alimentares. N&o sera realizada entrevista gravada ou filmada.

Sera também quantificado a expressdo dos genes codificantes para: Akt, IRS, GLUT4, PI3K,
AMPK, leptina, receptor de leptina, adiponectina, zinco-o2-glicoproteina, selenoproteina P,
selenoproteina S, SELENBP1, TRPM7, ATGL, LHS, CD36, FAS, UCP, PPAR-y, CEBPa, SREBP-1c,
receptores B3-adrenérgicos, NF-kB, MAPKS, metalotioneina, Zip 14, TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-1Ra, IL-
18, IL-10, TGF-B, deiodinases, receptores de hormoénios tireoidianos e de glicorticoides, 113-HSD1,
11B-HSD2, NADPH oxidase, Nrf2, superoxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase; quantificar
a concentragao de zinco, magnésio e selénio no tecido adiposo, bem como quantificar a expressdo de
microRNAs envolvidos nos distdrbios metabdlicos na obesidade.

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

As participantes do estudo terdo como beneficios os resultados dos exames bioquimicos das
amostras de sangue e de urina, que serdo fornecidos apos a 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 consideracdo ou divida
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, Pré Reitoria de
Pesquisa — PROPESQ, CEP: 64.049-550, Teresina, Piaui, Brasil; telefone: (86) 3237-2332.

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo.
A menos que requerido por lei ou por sua solicitacdo, somente o pesquisador, a equipe do estudo,
Comité de Etica independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando
necessario) terdo acesso a suas informacOes para verificar as informagfes do estudo. O projeto tera
duracgdo de quatro anos, com término previsto para o ano de 2024.

Nomes e assinaturas dos pesquisadores
Loanne Rocha dos Santos

Lyandra Dias da Silva

Nilmara Cunha da Silva

Stéfany Rodrigues de Sousa Melo

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 “Disturbios Endocrino-Metabolicos em Mulheres Obesas Mérbidas™, como
sujeito. Tive pleno conhecimento das informacdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo. Discuti com as Doutorandas Jennifer Beatriz Silva Morais, Loanne
Rocha dos Santos e Stéfany Rodrigues de Sousa Melo e com os Mestrandas Lyandra Dias da Silva
e Nilmara Cunha da Silva sobre a minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros
para mim quais serdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacgdo é isenta de despesas. Concordo, voluntariamente,
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes
ou durante o mesmo. A retirada do consentimento ao estudo ndo acarretara penalidades ou
prejuizos.
Teresina
_

Assinatura da participante

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

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura;

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

MINISTERIO DA EDUCAGCAO E CULTURA - MEC

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI — UFPI

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS- GRADUACAO
Campus Universitario Ministro Petronio Portela, Bloco 06 — Bairro Ininga

Cep: 64049-550 — Teresina-Pl — Brasil — Fone (86) 3215-5863 — Fone/Fax (86)3215-5560

IDENTIFICACAO
N° Formulario:

Data: / / DN: / / Idade: anos
Endereco:

Bairro: Cidade:

Telefone: Celular 1: Celular 2:

Ocupacéo: NUmero de pessoas em casa:

HISTORIA CLINICA

a) Tempo de obesidade:

b) Fumante?

Gravida ou Amamentando?

c) Menopausa: Sim () N&o ( ) Se sim, ha anos.

d) Uso de medicamentos: Sim ( ) N&o ( ) Quais?
e) Consumo de Bebidas alcodlicas: Sim ( ) N&o ( ) Frequéncia?
f) Uso de Suplementos: Sim ( ) Nao ( ) Quais?
g) Presenca de doencas: Sim ( ) Ndo ( ) Qual?

( ) Diabetes ( ) DRC ( ) Doenca Hepatica ( ) DCV () Céncer () Disf. Tireoide

f) Pratica exercicio fisico? Sim ( ) N&o ( ) Tipo de exercicio fisico:

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E BIOQUIMICOS

Peso (kg)

Estatura (m)

IMC (kg/m?)

Circunferéncia da Cintura (cm)

Circunferéncia do Quadril (cm)

Circunferéncia do Pescoco (cm)

Volume Urinario (mL)

PAS/PAD
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APENDICE C- FORMULARIO PARA O REGISTRO ALIMENTAR
Registro diario de sua alimentacao

NUmero do Formulario:

% 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 0s
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 sdo importantes:

1. Preencher logo ap6s o consumo do alimento;

2. Especificar as marcas dos alimentos industrializados;

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

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

1. Colher —de chd, de sobremesa, de sopa, de servir ou concha
2. Xicara — de cha ou de cafée
3. Copo — grande ou de requeijdo (americano)
4. Prato de sobremesa
5. Consumo mensal de oleo 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

e

Copo americano
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS - N°
1°DIA
NUMERO DO FORMULARIO: Data__ /| |/
Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta () Sabado () Domingo ()

REFEICOES
ALIMENTOS QUANTIDADES
(Hora) ) ) MARCA
(Medidas caseiras)
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS - N°
2°DIA
NUMERO DO FORMULARIO: Data__ /| |/
Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta () Sabado () Domingo ()

REFEICOES
ALIMENTOS QUANTIDADES
(Hora) ) ] MARCA
(Medidas caseiras)
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS - N°
3°DIA
NUMERO DO FORMULARIO: Data__ /| |/
Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta () Sabado () Domingo ()

REFEICOES
ALIMENTOS QUANTIDADES
(Hora) ) ] MARCA
(Medidas caseiras)
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ANEXO A-PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP/UFPI

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS wm
MINISTRO PETRONIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Impacto de minerais em distirbios enddcrino-metabdlicos
Pesquisador: Dilina do Nascimento Marreiro

Area Temitica:

Verséo: 5

CAAE: 66921117.7.0000.5214

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Piaui - UFPI

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Mimero do Parecer: 3.774.163

Apresentagdo do Projeto:

Segundo os autores, atualmente, os minerais 1&m sido alvo de pesquisas com intuito de esclarecer a
influéncia destes nos distirbios enddcrino-metabdlicos presentes em

obesos. O zinco & importante por sua atuagdo como nutriente antioxidante, anti-inflamatério, indutor da
secregdo de insulina e sensibilizador da acio desse horménio. O magnésio destaca-se por sua agdo no
metabolismo de acidos nucleicos, manutengio da membrana plasmatica, metabolismo energético e controle
da inflamagio cronica, estresse oxidativo e resisténcia a insulina. Outro elemento com ag¢io importante & o
selénio por possuir fungdes fisioldgicas relevantes, com atividade antioxidante e anti-inflamatéria, sendo
essencial para sintese e fungdo de selenoproteinas. Portanto, esse estudo objetiva avaliar o impacto de
minerais em distirbios enddcrino-metabdlicos em mulheres obesas. Estudo de natureza transversal,
analitico, com caso e controle, envolvendo 400 mulheres, na faixa etaria entre 20 e 50 anos de idade. Serdo
realizadas avaliago antropométrica, coleta de material bioldgico e registro alimentar. A avaliagao
antropométrica sera realizada por meio do indice de massa corpdrea, da circunferéncia da cintura e do
pescogo, & da relagdo cintura-guadril & da impedancia bioelétrica. A analise da ingestao de macronutrientes,
zinco, magnésio e selénio sera realizada por meio do registro alimentar de trés dias, utilizando o programa
Mutwin. A analise dos minerais no plasma,

eritrocito, urina e tecido sera realizada por espectrometria de emissao dptica com plasma

Enderego: Campus Universitirio Ministro Petrénio Portella.

Bairro: Ininga CEP: &4.040-550
UF: P Municipio: TERESIMA
Telefone: (BE)3237-2332 Fax: (BG6)3237-2332 E-mail: cep.uipi@ufpi.edubr
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acoplado indutivamente. A determinagdo da ferritina sérica sera realizada segundo o método de
guimicluminescéncia. A determinagdo do Ferro sérico sera conduzida segundo o método colorimétrico. A
determinagdo da ferritina sérica sera realizada segundo o método de guimicluminescéncia. A determinagao
do Ferro sérico sera conduzida segundo o método colorimétrico. A capacidade de ligagao ao ferro sera
determinada no soro pelo o método Goodwin modificado capacidade de ligagdo ao ferro sera determinada
no soro pelo o métode Goodwin modificado. As concentragdes séricas de glicose e insulina serdo
determinadas por meio do método enzimatico colorimétrico e quimioluminescéncia, respectivamente. A
resisténcia a insulina sera avaliada por meio do calculo do indice HOMA-IR. A determinagao da
concentragdo sérica da proteina BMP-9 e de selenoproteina P sera realizada de acordo com o método
ELISA. A avaliagdo das concentragdes de cortisol sérico e urinario sera realizada segundo o método de
quimicluminescéncia. As concentragbes séricas de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol &
triglicérides serdo determinadas segundo metodo enzimatico colorimétrico, por analisador bioguimico
automatico. A determinagdo da concentragdo sérica de zinco-2-glicoproteina sera realizada de acordo com o
metodo ELISA do tipo sanduiche. Serdo analisados os hormdnios TSH, T3 e T4 livres, & T3 & T4 totais pelo
metodo de imunoensaio por quimicluminescéncia. Os anticorpos tireoideanos antitireoperoxidase (TPOAD) e
antitireoglobulina (TgAb) serdo determinados pelo método de

guimioluminescéncia. As concentragdes plasmaticas do malondialdeido serdo determinadas pela produgao
das substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS). A atividade da enzima superdxido dismutase
eritrocitaria e glutationa peroxidase eritrocitaria serdo determinadas nos eritrécitos pelo método in vitro e da
oxidagdo da glutationa reduzida por um hidroperdxido, respectivamente. A determinagdo da atividade da
enzima catalase sera

realizada conforme metodologia descrita por Takahara et al. A analise de isoprostanos urinarios sera
determinada por ELISA. A determinagio da concentragdo plasmatica de TNF-, IL-6, IL-1, IL-1Ra, IL-18, IL-
10, TGF-, adiponectina e leplina sera realizada de acordo com o método Luminex xMAP. A concentragao
sérica da proteina C realiva sera realizada por imunoturbidimetria. A creatinina sérica e a creatinindria de
24h serdo determinadas pelo

metodo Lustosa-Basques. Serdo coletadas amostras de tecido adiposo visceral e subcutaneo das pacientes
obesas durante o intraoperatorio de cirurgia bariatrica e do grupo controle durante o intraoperatorio de
cirurgia para hérnia abdominal & colecistectomia para investigar o padrio de expressdo dos marcadores
AKLIRS GLUT4, PI3K, AMPEK, leptina, receptor de leptina, adiponectina,
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zinco-2-glicoproteina, selenoproteina P, selenocproteina S, SELENBP1, TRPM7, ATGL, LHS, CD36,FAS,
UCP, PPAR-, CEBP, SREBP-1c, receptores B3-adrenérgicos, NF-kB, MAPKS, metalotioneina, Zip 14, TNF-,
IL-6, IL-1, IL-1Ra, IL-18, IL-10, TGF-, deiodinases, receptores de hormonios tireoidianos e de glicorticoides,
11-HSDA1, 11-HSD2, NADPH oxidase, Nrf2, superdxido dismutase, glutationa peroxidase e

catalase, e microRMAs envolvidos em distirbios metabdlicos na obesidade.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario:
Avaliar o impacto de minerais em disturbios endocrino-metabolicos em mulheres obesas.

Objetive Secundario:

« Determinar as concentragbes de zinco, magnésio e selénio plasmatico, eritrocitario e urinario;

* Estimar o consumo alimentar de energia, macro & micronutrientes e sua adequacio na dieta;

* Quantificar a concentragdo de zinco, magnésio & selénio no tecido adiposo;

* Determinar as concenltragdes de cortisol, cortisona, ACTH, zinco-2-glicoproteina, selenoproteina
P.adiponecting, leptina, proteina C reativa, horménios e anticorpos tireoidianos, TNF-, IL-6, IL-1, IL-1Ra, IL-
18, IL-10 & TGF-, substincias reativas ao

acido tiobarbitdrico e isoprostanos;

= Avaliar o perfil lipidico, o controle glicBmico, a resisténcia a insulina e a fungdo renal;

* Determinar a atividade da enzima superdxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase;

« Quantificar a expressio de genes codificantes para Akt, IRS, GLUT4, PI3K, AMPE, leptina, receptor de
leptina, adiponectina, zince-2-glicoproteina, selenoproteina P, selenoproteina S, SELENEP1, TRPM7,
ATGL, LHS, CD36, FAS, UCP, PPAR-, CEBP, SREBP-1c, receptores B3-adrenérgicos, NF-kB, MAPKS,
metalotioneina, Zip 14, TNF-, IL-6, IL-1, IL-1Ra, IL-18, IL-

10,TGF-, deiodinases, receptores de horménios tireoidianos e de glicorticoides, 11-HSD1, 11-HSD2, NADPH
oxidase, Nrf2, superdxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase;

« Quantificar a expressio de microRMAs envolvidos nos distlrbios metabdlicos na obesidade.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos (forma de contorna-los) e beneficios:

Ao participar da pesquisa, a participante n&o sofrera nenhum prejuizo, no entanto, as perguntas presentes
na ficha de cadastro & no registro alimentar, podera trazer possivel constrangimento a participante. Para
minimizar este constrangimento, o preenchimento da ficha de cadastro & a conferéncia do registro alimentar
serdo realizados em ambiente reservado na presenga apenas da

Enderego: Campus Universitario Ministro Petrdnio Portella.
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participante e pesquisadoras. Além disso, em vista da coleta do material bioldgico requerido para realizagao
desta pesquisa, a participante podera sentir leve desconforto, ocorréncia de eventuais hematomas, dor
sangramento e, em casos mais raros, infecgdo. A fim de minimizar esses riscos, a coleta sera realizada por
profissional de enfermagem experiente (coleta de sangue) & médico cirurgiao responsavel (bidsia de
gordura), utilizando materiais esteéreis e descartaveis, e a equipe estara preparada para auxiliar a
participante diante de gualquer intercorréncia. N3o sera realizada entrevista gravada ou filmada. As
participantes do estudo terdo como beneficios os resultados dos exames bioguimicos das amostras de
sangue e de urina, gue serdo fornecidos apds a realizagdo dos mesmos, e orientagdo nutricional.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante para a ciéncia da nutriggo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos os termos de apresentacdo obrigatéria foram anexados.

Recomendaces:
Sem recomendagtes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Conclusdes ou pendéncias:

Pendéncia anterior: anexar declaragdo do Hospital Getilio Vargas (instituicdo coparticipante), uma vez que
nac & possivel realizar coleta de dados em uma instituigio sem autorizagao formal.
Resposta: os pesquisadores anexaram um documento do hospital esclarecendo a situagio (documento do

CEP/HGVY).

Diante do exposto, o projeto encontra-se apto a ser execulado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Informacoes PB_INFORMACOES_BASICAS_137446] 04/12/2019 Aceilo
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Qo

Basicas do Projeto | _E2.pdf 23:29:47 Aceito
Declaragao de carta_HGVY_atual.pdf 04/12/2019 |Dilina do Nascimento| Aceito
Instituigao 23:25:53  |Marreiro
Infraestrutura _
TCLE / Termos de | TCLE_v3.docx 17/11/2019 |Dilina do Nascimento| Aceito
Assentimento / 01:00:46 |Marreiro
Justificativa de
[Auséncia
QOutros ipaq_PROJETO.docx 17/11/2019 |Dilina do Mascimenta| Aceito
00:59:29 |Marreiro
Outros fichacadastro_v3.docx 17/11/2019 |Dilina do Nascimento| Aceito
00:58:24  |Marreiro
Cronograma CRONOGRAMA_v3.docx 17/11/2019 |Dilina do Nascimento| Aceito
00:57:41  |Marreiro
Projeto Detalhado / |Emenda_projeto_v3_pdf 17/11/2019 |Dilina do Nascimento| Acsito
Brochura 00:57:08 |Marreiro
Lnvestigador -
Declaragio de declaracao_hsm.jpg 16/07/2019 |Dilina do Nascimento| Aceito
Instituicdo e 22:41:22  |Marreiro
[Infraestrutura
Folha de Rosto folhaderosto. pdf 05/04/2019 |Dilina do Mascimento| Aceito
11:57:33  |Marreiro
QOutros cartadeencaminhamento. pdf 10/04/2017 |Dilina do Mascimenta| Aceito
16:24:27  |Marreiro
Qutros curriculo. pdf 10/04/2017 | Dilina do Mascimento| Aceito
16:21:58 |Marreiro
Declaragio de declaracaodospesquisadores.pdf 10/04/2017 |Dilina do Nascimento| Aceito
Pesquisadores 15:59:50 |Marreiro
Orgamento ORCAMENTO.docx 21/03/2017 |Dilina do Nascimento| Aceito
14:50:30  |Marreiro
Outros Urina.docx 21/03/2017 |Dilina do Nascimento| Aceito
14:48:58 |Marreiro
Outros Registroalimentar.docx 21/03/2017 |Dilina do Nascimento| Aceito
14:47:58 | Marreiro
Outros termodeconfidencialidade. jpeg 21/03/2017 |Dilina do Mascimento| Aceito
14:43:39  |Marreiro
Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella.
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Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagdo da CONEP:
Mao

TERESINA, 16 de Dezembro de 2019

Qe

Assinado por:

Raimundo Monato Ferreira do Nascimento
(Coordenador{a))

Enderego: Campus Universitario Ministro Petrdnio Portella.

Bairro: Ininga CEP: §4.049-550
UF: Fi Municipio: TERESIMA
Telefone: (B6)3237-2332 Fax: (BG)3237-2332

E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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