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RESUMO

Introducdo: Estudos atuais tém mostrado relacdo entre
minerais antioxidantes e desordens bioquimicas envolvidas na
patogénese da obesidade, em especial, a peroxidagdo lipidica.
Nesse sentido, a literatura revela importancia da atuagdo de
elementos tragos, a exemplo do cobre, na protecao contra a
producdo excessiva de radicais livres em individuos obesos.

Objetivo: deste estudo foi avaliar as concentragdes de co-
bre em mulheres obesas e sua relagdo com marcador da pe-
roxidacdo lipidica.

Metodologia: Estudo de natureza transversal, analitico e
experimental envolveu 89 mulheres, com idade entre 20 e 50
anos, distribuidas em dois grupos: grupo controle (mulheres
eutrdficas, n=45) e grupo caso (obesas, n=44). As concen-
tracdes plasmaticas e eritrocitarias do cobre foram determi-
nadas por espectrometria de absorcdo atémica. As concen-
tragbes plasmaticas das TBARS foram determinadas
seguindo-se método descrito por Ohkawa, Ohishi e Yagi
(1979), com adaptag0es.

Resultados: A concentragdo das substancias reativas ao
acido tiobarbiturico foi significativamente maior no grupo
caso em comparagao com o grupo controle (p=0,001). O
grupo caso apresentou concentragdes inferiores de cobre
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plasmatico e eritrocitario (p<0,05). Ambos os grupos apre-
sentaram concentracbes adequadas de cobre eritrocitario e
plasmatico. Nao foi verificada correlagdo significativa entre o
cobre plasmatico e eritrocitario e parametros de adiposidade
(p>0,05).

Conclusao: Os resultados deste estudo indicam concentra-
¢Oes plasmaticas e eritrocitarias de cobre dentro da faixa de
adequacdo, sendo que o grupo caso apresenta concentragdes
inferiores comparado ao grupo controle. O estudo ndo revelou
correlagdo significativa entre o marcador de peroxidagdo lipi-
dica e as concentragdes de cobre plasmatico e eritrocitario.
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ABSTRACT

Background: Current studies have shown a relationship
between antioxidant minerals and biochemical disorders in-
volved in the pathogenesis of obesity, especially lipid peroxi-
dation. In this sense, the literature reveals importance of the
performance of trace elements, such as copper, in the pro-
tection against the excessive production of free radicals in
obese individuals.

Objective: was to evaluate how the associations of obese
women and their interface with lipid peroxidation.

Methods: Cross-sectional, analytical and experimental in-
volved 89 women, aged between 20 and 50 years, divided
into two groups: control group (eutrophic women, n = 45)
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and case group (obese, n = 44). As plasma and erythrocyte
concentrations of copper and determined by atomic absorp-
tion spectrometry. Plasma concentrations of TBARS were de-
termined following the method described by Ohkawa, Ohishi
and Yagi (1979), with adaptations.

Results: The concentration of the reactive substances to
thiobarbituric acid was significantly higher in the case group
compared to the control group (p = 0,001). The case group
had lower concentrations of plasma and erythrocyte copper
(p <0,05). Both groups had adequate concentrations of ery-
throcyte and plasma copper. There was no significant correla-
tion between plasma and erythrocyte copper and adiposity
parameters (p> 0,05).

Conclusion: From the results of this study, it can be con-
cluded that the participants of the study have plasma and ery-
throcyte copper concentrations within the adequacy range,
and the case group presents lower concentrations compared
to the control group. In addition, no significant correlation
was found between the lipid peroxidation marker and the
plasma and erythrocyte copper concentrations.
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ABREVIATURAS
DNA: Acido Desoxirribonucleico.
EDTA: Acido Etilenodiamino Tetra-Acético.

TBARS: Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitrico.

INTRODUGCAO

A obesidade é uma doenca cronica de prevaléncia elevada
que, nos Ultimos anos, tem se tornado uma epidemia global,
sendo importante consequéncia de mortel. Na patogénese
dessa doenca existem diversos disturbios metabdlicos impor-
tantes e que sao considerados fatores contribuintes para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina, inflamagdo cronica
de baixo grau e estresse oxidativo?.

Nesse sentido, destaca-se que o estresse oxidativo consti-
tui um desequilibrio entre a producdo excessiva de espécies
reativas de oxigénio e a defesa antioxidante. Os radicais livres
produzidos podem reagir com lipidios, proteinas e acidos nu-
cleicos, em especial o acido desoxirribonucleico (DNA), es-
tando associados a danos oxidativos e ao processo de pero-
xidagdo lipidica3.

Nessa perspectiva, os minerais tém sido alvo de estudos com
o intuito de identificar a participacdo destes na protecdo contra
os radicais livres, e, consequentemente, na prevencao de de-
sordens metabdlicas importantes envolvidas na patogénese da
obesidade, como o cobre. Esse mineral desempenha papel fun-
damental no sistema de defesa antioxidante, por ser cofator de
enzimas importantes, como a enzima superoxido dismutase®.
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Considerando a complexidade da patogénese da obesidade
envolvendo a participagdo do estresse oxidativo, bem como a
atuacdo do cobre no sistema de defesa antioxidante, o obje-
tivo desse estudo foi avaliar a relagdo entre as concentragdes
de cobre e marcador da peroxidacdo lipidica em mulheres
obesas.

MATERIAIS E METODOS

Estudo de natureza transversal e analitica, envolvendo 89
mulheres com idade entre 20 e 50 anos. As participantes fo-
ram distribuidas em dois grupos: obesas em idade fértil (n =
44) e controle (n = 45). As participantes do estudo foram se-
lecionadas por meio de entrevista, com os seguintes critérios
de inclusao: indice de massa corpdrea entre 18,5 e 24,9 kg/m?2
(grupo controle) e 30 e 39,9 kg/m2 (grupo caso); ndo fuman-
tes; ndo ingerir alcool cronicamente, nao gestantes, ndo lac-
tantes, auséncia de diabetes mellitus, insuficiéncia renal cro-
nica, doencas hepaticas ou processos inflamatorios clinicos
rotineiros e ndo fazer uso de suplemento vitaminico-mineral.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui (protocolo n° 2.085.404) e con-
duzido em concordancia com a Declaracao de Helsinki. Todas
as participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Avaliacao do Estado Nutricional

Para avaliar o estado nutricional, foi determinado o indice
de massa corporal, calculado a partir do peso da participante
do estudo dividido por sua estatura elevada ao quadrado. A
classificacdo do estado nutricional foi realizada de acordo com
as recomendagbes da World Health Organization®. A medida
da circunferéncia da cintura foi realizada com uma fita flexi-
vel e inelastica envolvendo a cintura natural; a area mais es-
treita entre o peito e os quadris serviu como valor de refe-
réncia, conforme proposto pela World Health Organization®.

Determinacao dos Parametros Bioquimicos
do Cobre

Amostras de 8mL de sangue venoso foram coletadas no pe-
riodo da manh3, entre 7 e 9 horas, estando as participantes
em jejum minimo de 12 horas, sendo utilizadas seringas plas-
ticas descartaveis e agulhas de aco inoxidavel, estéreis e des-
cartaveis. O sangue colhido foi distribuido em tubos com
EDTA para determinacdo do cobre (4mL) e das substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (4mL).

As andlises do cobre plasmatico e eritrocitario foram reali-
zadas em espectrometro de emissdo dptica com plasma aco-
plado indutivamente (720 ICP/OES, Varian Inc., Estados
Unidos)”°. O aparelho foi configurado com as seguintes con-
digBes experimentais: Poténcia: 1,4 kW; Fluxo de plasma
(gés): 15 L/min; Fluxo de gas auxiliar: 1,5 L/min; Tipo de ca-
mara de spray: ciclonica; e Fluxo do nebulizador: 0,7 L/min.
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As amostras do plasma foram diluidas em 1:20 (v/v) da se-
guinte forma: 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (sur-
factante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNOs. As amostras dos
eritrocitos/papa de hemacias foram diluidas em 1:60 (v/v) da
seguinte forma: 3,0% (m/v) 1l-butanol, 0,2% (v/v) TAMA
(surfactante de alta pureza), 0,1% (v/v) HNOs. Todos os pa-
drdes foram preparados da mesma forma que as amostras.
As curvas de calibracdo foram preparadas nas seguintes con-
centragdes: 1, 5, 10, 20, 50 e 100 ug/L em solugdes diluen-
tes contendo 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (sur-
factante 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 lei-
tura para o cobre foi realizada no comprimento de onda de
324,760 nm. Os limites de deteccdo foram determinados a
partir da equagdo: 3 x desvio padrao de 10 medigdes do
branco, dividido pela declividade da curva de calibragao.
Amostras de material de referéncia certificado (Seronorm®
Oligoelement Serum, Noruega) foram determinadas para va-
lidar as medicGes analiticas em ICP-OES.

Determinagdo das Concentragdes Plasmaticas
das Substancias Reativas ao Acido
Tiobarbitidrico (TBARS)

As substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) no
plasma foram determinadas usando o método sugerido por
Ohkawa, Ohishi e Yagil®. Antes do processamento da amos-
tra, as curvas analiticas de calibracdo foram preparadas em
concentragdes de 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 e 8,0 nmol / mL, usando

1,1,3,3-tetraetoxipropano como padrdo. A absorbancia foi
lida utilizando um espectrofotometro UV / Vis Bel Photonics,
modelo SP 1102 (Osasco, SP, Brasil), com comprimento de
onda de 532 nm.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software SPSS for
Windows® versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificar a normali-
dade dos dados. Para comparar medidas de desfecho entre os
dois grupos de sujeitos, o teste t de Student foi usado para da-
dos paramétricos. A fim de identificar a existéncia de associa-
¢Oes entre as variaveis analisadas, foi utilizado o teste exato de
Fisher. Para o estudo de correlagdes, o coeficiente de correlagao
linear de Pearson foi utilizado para os dados com distribuicao
normal. A diferenga foi considerada estatisticamente significa-
tiva quando o valor de p<0,05, admitindo-se um erro de 5%.

RESULTADOS

A média de idade das mulheres obesas e do grupo controle
foi 38,30 + 6,68 e 36,96 + 7,33, respectivamente (p =
0,371). Houve diferenca significativa entre o peso corporal
(83,30 £ 9,52; 53,57 = 5,02), indice de massa corporal
(35,07 + 2,43; 22,10 + 1,55) e circunferéncia da cintura
(100,94 + 8,46; 72,58 + 4,83) (p <0,05).

Os resultados da analise da concentragdo plasmatica das
substancias reativas ao acido tiobarbitlrico estdo apresenta-
dos na Figura 1. Pode-se verificar que houve diferenga signi-

Figura 1. Concentracdo plasmatica das substancias reativas ao acido tiobarbittrico das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-

PI, Brasil, 2017.
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Obesas (n=44) e Controle (n=45). *Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student

(p=0,001). TBARS = Substancias Reativas ao Acido Tiobarbiturico.
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ficativa entre as concentragdes desse biomarcador nos grupos
estudados (p=0,001).

Na Tabela 1 encontram-se as concentracdes de cobre no
plasma e nos eritrécitos das mulheres obesas e grupo con-
trole. Verifica-se que o grupo controle apresentou maiores
concentracoes de cobre plasmatico e eritrocitario (p<0,05).

A Figura 2 ilustra a distribuicao percentual das mulheres
obesas e grupo controle, de acordo com os valores de refe-
réncia do cobre plasmatico. Todas as mulheres do grupo con-
trole e 93,20% das mulheres obesas que participaram desse
estudo apresentaram concentracdo plasmatica de cobre ade-
quada (p=0,117). Ao avaliar a concentragdo eritrocitaria de
cobre, observou-se que todas as mulheres do grupo controle
e as mulheres obesas que apresentaram concentragdes ade-
quadas.

Na perspectiva de um melhor entendimento dos resultados
encontrados, conduziu-se analise de correlagdo entre os pa-

rametros bioquimicos do cobre e marcador do estresse oxi-
dativo (Tabela 2), porém ndo foi verificada correlacdo signifi-
cativa (p>0,05).

DISCUSSAO

Este estudo avaliou as concentragdes plasmaticas e eritro-
citarias de cobre, bem como investigou a existéncia de corre-
lagdo entre essas variaveis e marcador de peroxidagdo lipidica
em mulheres obesas. No presente estudo, as mulheres obe-
sas apresentaram concentragdes plasmaticas e eritrocitarias
de cobre inferiores ao grupo controle.

Alguns fatores podem ser considerados importantes para
os valores reduzidos de cobre no plasma do grupo caso, em
relagdo ao grupo controle, avaliados nesse estudo. Destaca-
se que a alimentagdo consumida pela populagdo obesa apre-
senta limitagGes, sobretudo em relacdo as fontes de cobre, o
que pode ter contribuido para as concentragdes baixas en-
contradas desse mineraltl,

Tabela 1. Valores médios e desvios padrdo das concentracOes plasmaticas e eritrocitarias de cobre das mulheres obesas e grupo con-

trole. Teresina-PI, Brasil, 2017.

Parametros

Obesas (n=44) Média + DP

Controle (n=45) Média + DP P

Cu Plasmatico (ug/dL) 90,65 + 14,70

98,78 + 7,80* 0,002

Cu Eritrocitério (ug/dL) 66,99 + 4,52

79,14 £ 6,99* <0,001

*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student (p<0,05). Valores de referéncias: Cu
Plasmético = 70-140 pg/dL (YOUNG, 1987); Cu Eritrocitario = 30,5-132,2ug/dL (VITOUX, ARNAUD e CHAPPUIS,1999). Cu = Cobre.

Figura 2. Distribuicdo percentual das mulheres obesas e grupo controle, segundo os valores de referéncia de cobre plasmatico.

Teresina-PI, Brasil, 2017.
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Tabela 2. Analise de correlagdo linear simples entre os pardmetros bioquimicos do cobre e marcador do estresse oxidativo das mulhe-

res obesas e grupo controle. Teresina-PI, Brasil, 2017.

Substancias reativas ao acido tiobarbitirico (nmol/ml)

Parametros Obesas (n=44) Controle (n=45)

r r P
Cu plasmatico -0,137 0,376 -0,208 0,171
Cu eritrocitario 0,105 0,498 -0,015 0,920

Correlagdo de Pearson (p>0,05). Cu = Cobre.

Sobre as concentracdes reduzidas de cobre no plasma do
grupo caso, ressalta-se que esse parametro é considerado um
marcador de rapida variacao, com elevada labilidade. No en-
tanto, os valores de cobre encontrados nos eritrcitos, marca-
dor de meia vida mais longa, também estavam baixos. Além
disso, as variacOes de eritrocitos ocorrem mais lentamente,
enquanto que o cobre plasmatico pode ser influenciado por di-
versos fatores. Na perspectiva de fundamentar esse resultado,
alguns pesquisadores consideram que as concentragdes de co-
bre reduzidas no plasma podem ser resultante de um acimulo
desse nutriente no tecido adiposo e nos hepatocitos!2,

Nesse sentido, destaca-se que o aumento da gordura cor-
poral induz a manifestacdo da inflamacao crénica de baixo
grau o que promove a expressao de genes codificantes para
a proteina metalotioneina e nos hepatdcitos e estas por sua
vez, quelam metais no figado e nos adipdcitos, a exemplo do
cobre, contribuindo para alteragdes nas concentragbes desse
oligoelemento!3-14,

Com relacdo aos resultados do marcador da peroxidacao li-
pidica, pode-se verificar que as mulheres obesas tinham va-
lores desse parametro superiores ao grupo controle. Sobre tal
resultado, ressalta-se que o excesso de tecido adiposo induz
a producao de radicais livres, seja pela oxidagdo mitocondrial
e peroxisomal de acidos graxos ou pelo excesso de consumo
de oxigénio. Além disso, dietas ricas em lipideos também sdo
capazes de gerar espécies reativas de oxigénio por alterar o
metabolismo oxidativol®,

Na perspectiva de um melhor entendimento dos resultados
encontrados, conduziu-se uma analise de correlagdo entre as
concentracdes plasmaticas e eritrocitarias de cobre e marca-
dor da peroxidacdo lipidica. Entretanto, os dados do presente
estudo, ndo evidenciaram resultado significativo.

Alguns aspectos podem justificar a inexisténcia de correlagdo
entre as concentracdes de cobre e as substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico, a exemplo do fato do cobre ser um anti-
oxidante indireto, atuando como cofator da enzima superdxido
dismutase. Portanto, a reducdo nas concentracGes de cobre en-
contradas nas mulheres obesas parece ndo ter comprometido
a atividade da enzima superoxido dismutase e, consequente-

mente, ndo influenciou as concentragdes das substancias rea-
tivas ao acido tiobarbitlrico, ja que tal enzima teve sua ativi-
dade efetiva, embora sob reduzidas concentragdes do mineral.

Diante da complexidade das agOes do cobre como nutriente
antioxidante e anti-inflamatorio, torna-se evidente a necessi-
dade da realizacao de mais estudos sobre o tema a fim de um
melhor entendimento acerca do comportamento metabdlico
desse nutriente na patogénese da obesidade.

CONCLUSOES

As mulheres obesas avaliadas apresentam concentragdes
reduzidas de cobre nos componentes sanguineos. No en-
tanto, o estudo ndo evidencia correlacdo significativa entre
as concentracdes de cobre no plasma e eritrécitos e o mar-
cador de peroxidacao lipidica, sugerindo que esse mineral
parece nao exercer influéncia sobre o estresse oxidativo nes-
sas mulheres.
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