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RESUMO

Objetivo: Verificar o perfil de selénio e zinco total em gestantes eutroficas,
com sobrepeso e obesas. Metodologia: Foi realizado um estudo transversal
com 126 mulheres entre o segundo e terceiro trimestres gestacional. As
participantes, foram classificadas segundo estado nutricional pelo critério de
Atalah, como: gestante eutrofica, sobrepeso e obesa. Foram avaliados os
marcadores selénio e zinco no plasma e no eritrocito. Foram realizadas
medidas antropométricas e avaliagdo do consumo alimentar. As
participantes foram subdivididas segundo o indice de massa corporal, sendo
Grupo Controle (GC): 42 participantes gestantes eutroficas; Grupo
Sobrepeso (GS): 42 participantes gestantes com sobrepeso; Grupo obeso
(GO): 42 participantes gestantes obesas. Foram realizados testes
estatisticos para testar a igualdade entre os grupos, testes paramétricos e
associacdo entre estado nutricional e valores de Se e Zn plasmatico e
eritrocitario, considerando diferengas significativas o valor de p<0,05.
Resultados: Nao houve diferenga significativa entre os trés grupos em
relacdo aos valores médios de zinco no plasma (GC, 537 mg/dl; GS, 578
g/dl; GO, 556 g/ dl) e selénio no plasma (GC 45 £ 12 mg/L; GS, 48+12
mg/L; GO, 4316 pg/L) e ndo houve diferencga significativa nos valores médios
entre os trés grupos para zinco no eritrécito (GC, 11+3 g/ml; GS, 103
mg/ml; OG, 10+2 g/ml) e selénio no eritrécito (GC, 64+17 ug/L; GS de 6317
mg/L; GO, 60+13 mg/L). Conclusdo: O presente estudo demonstrou a
presenca de deficiéncia dos micronutrientes zinco e selénio em todos os
grupos de gestantes, com e sem excesso de peso. No entanto, mais estudos
sao necessarios para entender melhor as consequéncias da deficiéncia de
micronutrientes em mulheres gravidas e as bases para uso de uma possivel
suplementacgao.

Palavras-chaves: Selénio. Zinco. Obesidade. Gestacéo.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the profile of total selenium and zinc in eutrophic,
overweight and obese women. Methodology: A cross-sectional study was
carried out in 126 either gestational period women, being them either
eutrophic or obese pregnant women. Biochemical markers were
assessed: total zinc and selenium, in addition to anthropometric
measurements and food intake. Participants will be divided according to
body mass index, the control group (CG) of: 42 eutrophic pregnant
participants; group (OG) of: 42 overweight pregnant women; and group
(OWG) of: 42 obese pregnant women. Statistical tests for equality
between groups, parametric tests and the association between BMI and
profile of Se and Zn were performed, considering significant differences
the value of p <0.05. Results: There was no significant difference between
the three groups regarding the average values of zinc in plasma (CG,
5317 pg/dl; OWG, 57+ 8 pg/dl; OG, 55+6 ug/dl) and selenium plasma (CG,
45+12 pg/L; OWG, 48+12 pg/L, OG, 43+6u g/L) and there was no
significant difference in mean values between the three groups for zinc in
the erythrocyte (CG, 113 ug/ml; OWG, 10£3 pg/ml; OG, 10+2 pg/ml) and
selenium in erythrocytes (CG 64+17ug/L; OWG of 63£17 ug/L; OG 60+13
Mg/L). Conclusion: The present study demonstrated the presence of
deficiency of the micronutrients zinc and selenium in all groups of
pregnant women, with and without overweight and obesity. However, more
studies are needed to better understand the consequences of changes in
micronutrients in pregnant women and base a possible supplementation.

Keywords: Selenium. Zinc. Obesity. pregnancy.
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INTRODUCAO EXPANDIDA
Micronutrientes: Zinco e Selénio
Zinco

O Zinco é considerado o segundo micronutriente trago mais
abundante no corpo humano e sua essencialidade para os seres vivos foi
comprovada em 1869, por Raulin, séculos apdés o reconhecimento do
elemento ferro em varios sistemas bioldgicos”.

As fungbes do zinco s&o divididas em categorias: estrutural,
enzimatica e reguladora. Considerado componente essencial para a
atividade de mais de trezentas enzimas, participando da sintese e
degradagao de carboidratos, lipidios, proteinas e acidos nucleico, o zinco
tem uma funcdo primordial na transcrigcdo de polinucleotideos e, portanto, na
expressao génica®.

De acordo com a UK Joint Health Claims Initiative e a Food Standards
Agency, as fungbes do zinco aceitas para efeito de saude incluem a sua
participagdo no sistema imune, divisdo celular, desenvolvimento reprodutivo
e restabelecimento da pele e feridas. Além disso, seu papel antioxidante é
reconhecido pelo fato de participar do metabolismo da enzima superéxido
dismutase, como componente estrutural?.

O corpo humano contém aproximadamente 2g de zinco no total,
sendo 60% presente no musculo esquelético e 30% nos 0ssos, entretanto,
ele é encontrado em todos os tecidos do corpo e fluidos. No sangue, cerca
de 80% do zinco esta presente nos eritrocitos e 16% no plasma, ligado
principalmente a albumina. No plasma, o zinco apresenta um turnover rapido
e sua concentragdo, encontra-se em torno de 100ug/dI°.

O zinco absorvido € transportado ao figado ligado pela albumina e
desse 6rgdo para outros tecidos. Pancreas, rins e bago tém alta taxa de
turnover (meia vida de 12,5 dias) e cérebro e ossos tém taxa de renovacéo
muito menor (meia vida de 300 dias). A principal forma de eliminagdo do
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zinco é pelas fezes, mesmo apos longo periodo de dieta sem a ingestao
desse elemento, as perdas variam entre 0,5 a 5 mg/dia. Na urina,
aproximadamente 0,7mg/dia de zinco € perdido em individuos saudaveis e
na perspiragao em torno de O,5mg/dia1.

As principais fontes alimentares de zinco sdo: ostras, camarao, carnes
bovinas, de frango e de peixe figado, gérmen de trigo, gréos integrais,
castanhas, cereais, legumes e tubérculos. Porém, as frutas, hortalicas e
outros vegetais em geral sdo fontes pobres em zinco®.

A prevaléncia da deficiéncia de zinco nas populagdes ainda é
desconhecida, uma vez que, faltam estudos de investigagdo. Sabe-se que
fatores diversos podem levar a deficiéncia de zinco, entre eles encontram-
se: o consumo inadequado de alimentos na dieta; baixo ou nenhum
consumo de proteinas de origem animal; o consumo excessivo de fitatos;
nutricdo  parenteral total; desnutrigdo  energético-proteica; dietas
hipocaldricas; alcoolismo; sindrome de ma absorg¢do; doengas cronicas;
insuficiéncia renal entre outros’.

A recomendacéo de ingestdo de referéncia para zinco encontra-se na

tabela abaixo".

Tabela 1. Ingestédo de referéncia para o zinco para diferentes estagios de vida

. . . EAR RDA UL

Estagio de vida } ] ]
pg/dia pg/dia pg/dia

Adultos
19->70 anos (F) 6,8 8,0 34,0
Gestantes
<18 anos 10.5 13.0 34.0
19-50 anos 9.5 11.0 40.0

Fonte: IOM , 2000
EAR = necessidade média diaria
RDA = ingestao dietética recomendada;

UL = limite tolerado de ingest&o diaria
Os parametros bioquimicos sensiveis para avaliacdo dos individuos

em relagdo ao zinco normalmente usados sao: eritrécito, plasma, cabelos,
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atividades das enzimas zinco-dependentes. N&do ha um biomarcador
considerado padrao para avaliacdo do estado nutricional relativo ao zinco.
Além disso, uma série de condi¢des pode alterar a concentragcédo de zinco no
plasma, como: idade, infeccdo e estado nutricional em relagdo ao zinco. A
oscilagdo da concentragdo plasmatica durante a infeccdo deve-se a
redistribuicdo do plasma para o figado, de acordo com o aumento da sintese
hepatica de metalotioneina, ativada por interleucinas e glicocorticoides
secretados durante a resposta de fase aguda’.

Selénio

O Selénio foi descoberto em 1817 e de inicio foi considerado
cancerigeno e altamente toxico para a saude humana, sendo reconhecida
sua essencialidade na nutricdo humana, em 1979, com o diagndstico da
doenca de Keshan, uma cardiomiopatia descoberta por chineses, em uma
area da China deficitaria em selénio®.

O Selénio €& considerado um elemento traco essencial e sua
importancia para a saude humana é bem conhecida. Sabe-se que
deficiéncias no perfil de selénio tém sido associadas com inumeros outros
problemas de saude e doencas crénicas como o0 cancer, doencas
cardiovasculares, funcdo imune diminuida e infertilidade. Ao contrario disso,
altas doses de ingestao de selénio tém efeitos toxicos e a distancia entre
deficiéncia de ingestao e toxicidade é muito proxima, quando comparado aos
outros elementos tragos®.

As principais fungbes relacionadas ao selénio sdo: fungao
antioxidante, participagdo na conversdo de T4 em T3, prote¢cdo contra agao
nociva de metais pesados e xenobibticos, prevengado de doencgas crdnicas
nao transmissiveis, aumento da resisténcia no sistema imunoldgico e
fertilidade masculina®.

A biodisponibilidade do selénio no organismo pode ser influenciada
por varios fatores, como: quantidade de selénio consumida, origem alimentar

do selénio consumido, interacdo de outros componentes da dieta e de
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metais pesados com o selénio, eficiéncia da digestdo, formagdo de
compostos absorviveis de selénio, tempo do trénsito intestinal, estado
nutricional do organismo em relacdo ao selénio e doengas do trato
gastrointestinal. Além disso, a etapa limitante da biodisponibilidade do
selénio alimentar ndo parece ser a absor¢ao, mas, sim, a conversao para a
forma biologicamente ativa nos tecidos (sua incorporagdo a glutationa
peroxidase e a outras selenoproteinas).

A quantidade total de selénio armazenada pelo organismo humano é
de 10 a 20mg, sendo inferior a 0,01% do peso corporal total e 50% do
selénio total esta nos musculos, esqueleto, rins, figado e testiculos, sendo
que as células que mais utilizam selénio sdo as do sistema imune

(macréfagos, mondcitos, linfécitos T e B), os eritrocitos e as plaquetas?.

O selénio é armazenado de trés maneiras: na forma de L-
selenometionina em o6rgdos e tecidos de densidade variavel, sendo que a
reserva depende da ingestao de selénio na forma de selenometionina, a qual
esta pronta para ser metabolizada primeiro, de acordo com o turnover
proteico da metionina; no figado € estocado na forma de glutationa
peroxidase (GPx); no plasma encontra-se na forma de selenoproteina P
(SePP), sendo extremamente sensivel as demandas corporais de selénio.
As reservas de selénio sdo utilizadas quando a sua ingestéo € insuficiente

para sintese de selenoproteinas®.

As recomendagdes de ingestdo de selénio foram baseadas em dois
estudos de intervencdo: 1) na China, demonstrou-se que o nivel maximo da
atividade da glutationa peroxidase plasmatica é atingido com ingestédo de 41
pg/dia. Com um ajuste para peso corporal de homens americanos, esse
valor foi determinado em 52 pg/dia; 2) na Nova Zelandia, sugeriu-se uma
EAR (Estimated Average Requirement/ necessidade média estimada)
proxima a 38 pg/dia. A média dos dois valores resultou no estabelecimento
de uma EAR de 45 pg/dia para homens e mulheres com idades entre 19 e >
70 anos e de 49ug/dia para as gestantes. O valor da RDA (recommended
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dietary allowance/ingestao dietética recomendada) para o mesmo grupo de
individuos foi calculado como 120% da EAR e arredondado para 55 pg/diaz.

A ingestdo maxima toleravel (Tolerable Upper Intake Level - UL) de
selénio para adultos é de 400 ug/dia6. As principais fontes de selénio
alimentar sdo: castanhas-do-para, frutos do mar, aves e carnes vermelhas e

arroz integral’.

A intoxicag&o por selénio pode apresentar-se através de manchas nas

unhas, nauseas, vomitos e diarreia®.

O diagnostico da deficiéncia de selénio é confirmado pela medida das
concentracdes de selénio no soro ou plasma. Valores menores que 50-70
Mg/L no plasma sugerem que a sintese de proteinas associadas ao selénio

nao é suficiente e que o suprimento de selénio esta limitado® 2.

A quantidade encontrada de selénio nos alimentos é muito variavel
entre as diferentes regides e paises. Sua concentracdo nos solos é
responsavel por um ciclo que afeta tanto animais que consomem as
pastagens quanto alimentos vegetais, nos quais a quantidade do mineral é
inteiramente dependente do solo?.

Os alimentos como a castanha-do-brasil e o rim bovino sao
considerados as melhores fontes de selénio. A carne bovina, de frango, o
peixe e 0s ovos, além de serem ricos em proteinas, também apresentam
quantidades importantes de selénio, sendo, em muitos paises, a principal
fonte alimentar do mineral. O leite e seus derivados também podem
fornecer boas quantidades do mineral, dependendo da espécie animal e do
conteudo de gordura. O leite de vaca e aqueles com maior quantidade de
gordura apresentam as menores concentragdes. As frutas e as verduras em
geral sdo pobres em selénio, com exceg¢ao daqueles vegetais denominados
“acumuladores” de selénio, como alho, mostarda-indiana, brécolis, couve-de-
bruxelas, couve-rabano, couve-flor, repolho, cebola e alguns cogumelos, os
quais podem fornecer quantidades importantes do mineral quando

consumidos adequadamente?.
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Micronutrientes, gestagcao e obesidade

O periodo gestacional corresponde a quarenta semanas, sendo
considerado uma fase do ciclo vital feminino em que a mulher passa por
varias mudangas fisicas, fisioldgicas e metabdlicas, que visam preparar o
organismo e garantir um ambiente favoravel para geragdo de uma nova
vida®.

Essas mudangas acarretam num aumento da demanda energética e
de nutrientes a fim de satisfazer as necessidades maternas e fetais,
garantindo assim que n&o haja uma competicdo bioldgica entre ambos, o
que poderia afetar tanto o crescimento e desenvolvimento do feto, como a
evolugao da gestacgdo ao longo do periodo gestacionalg.

O primeiro trimestre caracteriza-se por grandes modificagbes
bioldgicas devido a intensa divisdo celular que ocorre nesse periodo e a
saude do embrido vai depender do estado nutricional pré-gestacional da
mae tanto em relagéo as reservas energéticas, como de vitaminas, minerais
e oligoelementos. Nessa fase ndo ha prejuizo ao feto se a mae perder um
pouco de peso'°.

O segundo e o terceiro trimestres integram outra fase para a gestante.
Nesses trimestres, o meio externo influencia diretamente na condigao
nutricional do feto, portanto, o ganho de peso adequado, a ingestdo de
energia e nutrientes, o fator emocional e estilo de vida sdo determinantes
para o crescimento e desenvolvimento normais do feto®.

Durante a gestagdo, o ganho de peso fisiologico representa o
aumento do volume sanguineo (ou plasmatico) e da quantidade de liquido
extracelular, a formacédo de liquido amnidtico e o crescimento fetal e de
tecidos maternos, como: a placenta, volume uterino, tecidos adiposos e
mamarios®.

Dependendo do estado nutricional pré-gestacional, ha uma faixa
recomendada pelo Institute of Medicine (IOM), adotada também pelo

Ministério da Saude, para o ganho de peso das gestantes por trimestre.

16



Também chamado de ganho ponderal em cada trimestre gestacional. As
pacientes com baixo peso devem ganhar entre 12,5 a 18Kg no total, sendo
0,5 kg/semana a partir do segundo trimestre. As gestantes eutroficas, isto é,
com peso adequado, devem ganhar, no total, entre 11,5 a 16 Kg, sendo 0,4
kg/semana a partir do segundo trimestre. Gestantes com sobrepeso devem
ganhar entre 7 a 11,5 Kg, sendo 0,3 kg/semana a partir do segundo
trimestre. As obesas podem ganhar entre 7 a 9,1 Kg no total, sendo 0,2
kg/semana a partir do segundo trimestre®.

Para as gestantes obesas n&o ha necessidade de ganho de peso no
primeiro trimestre da gravidez enquanto que as de baixo peso devem ganhar
2,3Kg, as de peso normal podem ganhar até 1,6Kg e as gestantes com
sobrepeso até 0,9Kg"".

O ganho de peso excessivo durante a gestagdo ou o inicio do periodo
gestacional com sobrepeso ou obesidade sao fatores de risco importantes
para ocorréncia de complicagbes clinicas, principalmente no final da
gestacdo, tais como diabetes gestacional, pré-eclampsia, risco de
hemorragias intensas pos-parto, hipertensdo, susceptibilidade a infecgdes do
sistema urinario?.

A obesidade materna pode desencadear um sistema em cascata,
onde os niveis de glicose aumentados estimulam a produc&o de insulina no
feto, levando ao aumento da lipogénese fetal e excessivo depdsito de
gordura e resultando em um bebe obeso, que é considerado de risco™.

Estudos recentes mostram que o numero de mulheres com ganho
ponderal excessivo no periodo gestacional tem  aumentado
consideravelmente, e que esse ganho pode estar relacionado as variaveis
socioeconémicas e demograficas, nutricionais e obstétricas. Os fatores
associados ao ganho de peso excessivo encontrados em grande parte dos
estudos sdo: idade, multiparidade, grau de escolaridade baixo, situagao
marital informal, sedentarismo, consumo energético alto durante a gravidez e
0 peso pré-gestacional elevado®.

Diante de possiveis desfechos desfavoraveis, a importancia do
acompanhamento, monitoramento, controle do peso e identificacdo dos
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fatores que possam vir a contribuir no aumento ponderal durante a gestagao,
devem ser considerados como prioridade e bem avaliados durante todo o
pré-natal, com a finalidade de reduzir riscos®.

Em pessoas obesas o0s processos metabdlicos estdo
descompensados; o sobrepeso, é considerado uma condig¢ao pré-clinica e a
obesidade uma manifestagcado clinica de desordens metabdlicas incluindo
desequilibrios de minerais, tais como o selénio (Se) e o zinco (Zn) por
estarem relacionados a reduc¢ao de doencas cronicas resultantes do estado
oxidativo e inflamatério™.

A ingestao insuficiente de vitaminas essenciais e micronutrientes pode
levar a um estado de competigao biolégica entre a mae e o concepto, o que
pode ser prejudicial para o estado de saude de ambos’®.

A deficiéncia de oligoelementos durante a gestacdo esta
intimamente relacionado com a mortalidade e morbidade no recém-nascido.
Deficiéncias nas atividades antioxidantes especificas associados com os
micronutrientes selénio, cobre, zinco e manganés podem resultar em mau
prognoéstico de gravidez, incluindo a restricdo de crescimento fetal, a pré-
eclampsia e o aumento do risco associado de doengas na vida adulta,
incluindo doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2'°.

Estudos ja mostraram a importancia dos macronutrientes na gestacao
para saude da gestante e, em longo prazo do recém-nascido. Além da
contribuicdo de macronutrientes para uma gestacdo bem-sucedida, mais
recentemente, estudos comegaram a se concentrar sobre o papel de
micronutrientes especificos essenciais, assim chamados porque sao
elementos indispensaveis e necessarios, em pequenas quantidades e em
ingestdes diarias, através da alimentacéo’’.

As concentragdes maternas de selénio e a atividade da glutationa
peroxidase tém uma queda durante o periodo da gestagao (concentragdes
de selénio no 1° trimestre: 65 ug/L; terceiro trimestre: 50 ug/L). Acredita-se
que seja necessario maximizar a atividade da glutationa peroxidase em sua

funcdo antioxidante no plasma com a ingestdo recomendada de
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micronutrientes como selénio, assim como as vitaminas C e E, que tém
recebido muita atencdo nos ultimos anos’’.

Recorrentes perdas precoces de gravidez tém sido associadas a
reduzidas concentracbes de selénio sérico em comparagao com controles
saudaveis em dois estudos de observagdo do Reino Unido e da Turquia®®.
Em consequéncia, foi sugerido que houve redugdo de concentragcdo de
selénio na atividade da glutationa peroxidase, culminando na redugdo da
protecdo antioxidante das membranas biologicas e DNA durante os
primeiros estagios do desenvolvimento embrionario’.

Embora especulativo, e exigindo estudos randomizados controlados
com placebo maiores, as mulheres com perda de gravidez precoce
recorrente podem se beneficiar da otimizagdo do estado de selénio no
organismo'’.

Recentemente, foi demonstrado, através de estudos retrospectivos, a
associacdo entre baixas concentracbes de selénio sérico e reducido da
funcdo antioxidante da enzima glutationa peroxidase, associados em
mulheres com pré-eclampsia ?°. Tem sido sugerido que o status de selénio
adequado é importante para a defesa antioxidante principalmente para as
mulheres em risco de pré-eclampsia’®.

A deficiéncia de zinco tem sido associada também a pré-eclampsia,
desde a década de 1980, incluindo as gestagdes em adolescentes?'.

Estima-se que a quantidade total de zinco mantido durante a gravidez
€ aproximadamente de 100mg. A exigéncia de zinco durante o terceiro
trimestre € aproximadamente duas vezes mais elevada que a de mulheres
nao gravidas. Concentragdes plasmaticas de zinco diminuem a medida que
a gestagdo avanca (meédia £ SD-primeiro trimestre: 71,3 £ 12,9mg/L; terceiro
trimestre: 58,5 + 11,5mg/L). Além disso, uma analise revelou que as
ingestdes dietéticas diarias pelas gestantes incluem n&o mais que 50% da
necessidade diaria de zinco'’.

Alteragdo na homeostase de zinco pode ter efeitos adversos sobre o
resultado da gestacgéo, incluindo o trabalho prolongado de parto, a restricdo

de crescimento fetal, ou morte embrionaria ou fetal?? %3,
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Considerando que o zinco e o selénio podem desempenhar um

24 25 o que estudos que

importante papel na saude materna e do feto
investigam a adequacgédo na ingestdo destes micronutrientes em gestantes
obesas sdo escassos, 0 objetivo desse trabalho foi avaliar e comparar o
estado nutricional relativo ao zinco e ao selénio de pacientes gestantes
eutréficas, com sobrepeso e obesas através de analise desses minerais no

plasma e no eritrécito.
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Capitulo 1.

Zinc and selenium profile in healthy pregnant women

Artigo enviado para a publicagdo em junho de 2016 para a revista Clinical
Nutrition.
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Abstract

Background & aims: Zinc and Selenium are essential minerals in all
stages of growth and cell differentiation. Few specific studies on the role of
these minerals during pregnancy of obese and non-obese women were
carried out and, therefore, its functions remain unclear. This study’s objective
was to evaluate the zinc and selenium profile in obese and non-obese

pregnant women in the second or third trimester of pregnancy.

Methods: An observational cross-sectional study was conducted with
126 pregnant women between 20 and 40 years old. The body mass index
(BMI) was calculated to determine the nutritional status and subsequent
division into three groups: Normal weight group or Control Group (CG),
Overweight Group (OWG) and Obese Group (OG). Evaluation of food intake
and biochemical analyzes were conducted to obtain zinc and selenium profile

in plasma and erythrocytes.

Results: There was no significant difference between the three groups
regarding the average values of zinc (70-110 pg/dl) in plasma (CG, 53 +
7ug/dl; OWG, 57 £ 8ug/dl; OG, 55 £ 6 pg/dl) and selenium (60-120 pg/L) in
plasma (CG, 45 + 12 ug/L; OWG, 48 + 12 ug/L; OG, 43 £ 6ug/L). There was
also no significant difference in the mean values between the three groups
for zinc (10-14 ug/ml) in the erythrocytes (CG, 11 £+ 3 pg/ml; OWG, 10 + 3
pg/ml; OG, 10 £ 2 yg/ml) and selenium (95 pg/L) in erythrocytes (CG, 64 +

17 ug/L; OWG, 63 17 pg/L; OG 60 + 13 pg/L).
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Conclusions: The present study demonstrated the presence of
deficiency of the micronutrients zinc and selenium in all groups of pregnant
women, with and without overweight and obesity. However, more studies are
needed to better understand the consequences of changes in micronutrients

in pregnant women and base a possible supplementation.

Key-words: selenium, zinc, obesity, pregnancy.
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1. INTRODUCTION

The importance of proper nutrition before and during pregnancy has
been recognized for the health and well-being of mother and baby.
Pregnancy is a period of increased metabolic demands with changes in the

female physiology in order to ensure proper fetal growth’.

Insufficient intake of essential vitamins and micronutrients can lead to
a state of biological competition between mother and fetus, which may be

harmful to the health of both?.

Deficiency of trace elements during pregnancy is closely related to
newborn mortality and morbidity. Deficiencies in specific antioxidant activity
associated with micronutrients like selenium, zinc, copper and manganese
can result in poor pregnancy prognosis, including fetal growth restriction,
preeclampsia and increased associated risk of disease in later life, such as

cardiovascular disease and type 2 diabetes’.

Changes in zinc homeostasis can have negative effects on pregnancy
outcome, culminating in protracted delivery, fetal growth restriction or

embryonic or fetal death®.

Zinc deficiency has been associated with preeclampsia since the
1980s. It is transported across the placenta by active transport from mother
to fetus. Studies have shown that the fetus has significantly higher zinc
concentrations in comparison with the mother even in cases of preeclampsia,
indicating that the fetus, by itself, can maintain suitable zinc homeostasis.

Therefore, these reports outstand the association between the initial
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concentration of micronutrients in pregnant women and the development of

complications during pregnancy”.

Selenium has functions in the body capable of minimizing the
development of chronic diseases by reducing pro-inflammatory activity and
strengthening the antioxidant defense system. Selenium participates in cell
regulation by interfering with glucose metabolism and it is associated with
decreased insulin resistance being found in low concentrations in women

developing gestational diabetes®.

In pregnant women, obesity has been reported to cause genetic
abnormalities that may occur in the fetus as well as being a risk factor for

developing cardiovascular disease in the general population®.

Nutritional challenges for pregnant women have commonly been
those related to inadequate intake of calories and severe micronutrient
deficiencies. However, currently there has been a new nutritional challenge:
maternal obesity with excessive caloric intake of fat and sugar. Exposure of
the fetus in development to this obesogenic environment may result in an
increased risk of developing metabolic diseases and obesity in adulthood.
Moreover, with this excessive caloric intake of nutrients there may be

deficiencies in essential micronutrient ingestion and as a consequence’.

The aim of this study was to evaluate the zinc and selenium profile in a
population of women who were classified as normal weight, overweight and

obese in the second or third trimester of pregnancy.
2. METHODOLOGY
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This is an observational, cross-sectional study, composed of 126
pregnant women aged between 20 and 40 years, classified according to the
nutritional status and pregnancy period® in normal-weight, overweight and
obese for gestational age and divided into three groups: control group (CG)
composed of 42 normal weight pregnant women; Overweight Group (OWG)
consisting of 42 pregnant women with overweight (BMI and obese group

(OG) composed of 42 obese women.

The recruitment of pregnant women and data collection was
performed in the Prenatal Nutritional Care Clinic at the Clinics Hospital of

Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo (HCFMRP-USP).

Exclusion criteria were: use of supplements containing zinc and/or
selenium in their composition; Type 1 Diabetes Mellitus, hypertension,
dysabsorptive syndrome, decompensated chronic kidney disease and/or
pancreatic insufficiency, presence of non-transmissible chronic inflammatory
diseases (autoimmune, rheumatic), chronic diseases, patients who

underwent bariatric surgery.

The study was approved by the Department of Obstetrics and
Gynecology, Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto, USP and the Ethics
Committee of the University research (Case No. 15228/2014) and all

subjects gave written informal consent to participate.

2.1 Anthropometric assessment
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Weight and height were measured and body mass index (BMI) was
calculated by the weight/height2 formula. Patients were classified according

to the recommendations of the World Health Organization (WHO), 1998.

2.2 Assessment of dietary intake of macronutrients and
micronutrients: zinc and selenium

Food intake evaluation was performed by the food record analysis in
three alternate days during the week. The information was processed
through nutritional analysis program Dietpro® version 5i, following the tables
of food composition USDA - National Nutrient Database for Standard
Reference and TACO - Brazilian Table of Food Composition. For
recommending the consumption of macronutrients, selenium and zinc, the
concepts considered were proposed by the Dietary Reference Intakes

(DRIS).

2.3 Biochemical analyses

Peripheral venous blood samples were collected for the biochemical
analysis of zinc and selenium. Samples were centrifuged and plasma and
erythrocytes obtained were stored in a freezer at -80 °C until the time for

analysis.

The determination of the total concentration of selenium and zinc in

plasma and erythrocytes were performed according to Batista et. al. (2009)®,
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by an Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICP-MS), fitted with a
dynamic reaction cell (DRC) (Perkin Elmer Sciex Norwalk, CT USA).
Samples were diluted in a 1:50 ratio with a solution containing Triton X-100
0.01% (v/v), HNO3 0.05% (v/v) and 10mg/L-' rhodium (Rh) as an internal
standard. The concentration of the analytical calibration standards ranged

from 0O to 50 pg/L.

2.4 Statistical analysis

Mean, standard deviation and 95% confidence interval were used to
describe quantitative data. One-Way analysis of variance (ANOVA) was used
for group comparison regarding continuous variables. When a difference was
detected between groups, the Bonferroni post-test was applied. Statistical

significance was considered for p-values lower than 0.05.

3. RESULTS

No difference was observed in baseline characteristics among groups
concerning fasting glucose and gestational age of pregnant women at
recruitment. The number of pregnant women in all groups was identical

(Table 1).
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Table 1. General characteristics of pregnant women and intake assessment

of zinc and selenium according to study groups.

Variables (N=126) Control Group Overweight Group Obese Group
(42) (42) (42)
Age (Years) 28+6° 3042 3115°
GA (Weeks) 28+8 26+8 2818
BMI (kg/m?) 25+2° 29+2° 39+6°
Weight (Kg) 66+7° 76+7° 105+18°
Zn intake (mg/day) 105 9+5 105
Se intake (pg/day) 21+16 25%15 25+13
Fasting Glucose (mg/dl) 84+12 819 88+17

Note: ANOVA; Bonferroni test. Values are reported as mean +SD. Different letters indicate
p<0.05. GA= Gestational Age; BMI= body mass index.

Regarding the variable age, there was a significant difference between
the average values of the obesity group and the normal weight group, and

the obese group (Table 1).

There was a significant difference between the mean values of the
groups in relation to BMI variable, being higher in the obese group and

lowest in the normal weight group, as expected to these variables.

There was no significant difference between the groups in relation to
the intake of micronutrients zinc and selenium. All three groups presented

adequate daily dietary intake of zinc and inadequate daily food intake of
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selenium compared

to Recommended Dietary Allowance

9,5mg/day for zinc and 49ug/day for selenium (Table 1).

(RDA) of

Biochemical assessment of the levels of zinc and selenium in plasma

showed no significant difference between the groups, and there was also no

significant difference between the groups in relation to the values found for

zinc and selenium in erythrocytes. All groups showed average values for

selenium below normal recommendation in both plasma and erythrocytes

(Table 2). However, for the mineral zinc the values were normal according

recommendation in erythrocytes but lower in the plasma (Table 2).

Table 2. Zinc profile and selenium found in pregnant women in the present

study.
Variables Control Group  Overweight Group Obese Group References
N =126 42 42 42
Zn pg/dl (P) 5317 5718 5516 70-110
Zn pg/ml (E) 111 10+3 10+2 10-14
Se ug/l (P) 45+12 48+12 4316 60-120
Se ug/l (E) 64117 63117 60+13 95

Note: ANOVA; Bonferroni test. Zn= zinc; Se= selenium; P= Plasma; E= Erythrocytes.

4. DISCUSSION

In the present study no significant differences were found in zinc and

selenium concentrations between groups of healthy pregnant women with
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and without overweight or obesity. However, most pregnant women showed
plasma and erythrocyte selenium levels below the established reference
value. In the obese group the inadequacy was 100%. In relation to food
intake of selenium, we found that pregnant women in the three groups had

insufficient mineral intake.

For the mineral zinc, more than 90% of obese and no obese women
showed lower plasma level according the reference value and approximately
35% of total pregnant women, in this present study were lower than the
reference value for erythrocyte zinc. However, we observed an adequate

food intake in all groups.

Ogbodo et al. (2011)"® observed that plasma selenium levels
significantly decreased in healthy pregnant women compared to non-

pregnant women. Alvarez et al. (2007)"

reported that as the pregnancy
evolves, the zinc and selenium levels in healthy pregnant plasma tend to
decrease. A possible explanation for this finding would be the need for further
transfer of the mineral from the mother to the fetus in order to ensure proper
development and cell growth, particularly at the end of pregnancy'®. Mistry et
al. (2014)® demonstrated that selenium concentrations tended to decrease
during pregnancy, which may thus indicate a greater demand for fetal growth.

Another possibility would be insufficient intake of food sources of selenium by

pregnant women.

Costarelli et al. (2010)" concluded that the zinc profile in

plasma may present altered in obesity conditions and type 2 diabetes, which
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corroborates the findings in this study. Moreover, Cherry et al. (1981)'°,
Swanson & King (1987)"" and Lorenzo (2005)'® demonstrated that deficient
levels of zinc during the first weeks of pregnancy can lead to miscarriage and
birth defects and, if the deficiency persists throughout the pregnancy, there
may be a restricted fetal growth and complications in childbirth, indicating the

importance of evaluating these micronutrients in this population.

In addition to the already recognized paper of zinc as essential in cell
division, in the development and proper fetal growth, numerous discoveries
about the functions of this mineral have been studied, such as its
involvement in apoptosis, antioxidant defense mechanisms and its role in

cognitive development'’.

This study suggests that obesity during pregnancy, by itself, is not
associated with significant differences in serum and erythrocyte
concentrations of studied micronutrients zinc and selenium, but pregnancy
appears to alter concentrations of these minerals both in obese and no obese

pregnant women.

Saleh et al. (2006)" found in their study that obesity in pregnant
women does not seem to be associated with significant changes in trace
elements studied in both mothers and the fetus. Despite the difficulty in
finding studies that whether, or not, demonstrate a relationship between
obesity in pregnancy and decreased levels of zinc and selenium in plasma or
the red blood cells in healthy pregnant women, it is known that obese people

have metabolic disorders that influence the levels of micronutrient causing
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changes in their concentrations'’. Mistry et al. (2014)°, reported that
deficiency in selenium levels has been associated with obstetric
complications including pre- eclampsia and preterm births. Furthermore,
excessive weight gain and obesity in pregnancy appear to be associated with

cardiovascular complications, congenital abnormalities and some cancers "°.

Although beyond the scope of this study, more researches on this
subject with healthy pregnant women are still needed in order to estabilish
these minerals profiles and to evaluate the possible benefits of zinc and

selenium supplementation during pregnancy.
CONCLUSION

In conclusion, this study demonstrated the presence of deficiency of
the micronutrients zinc and selenium in all groups of pregnant women, with
and without overweight and obesity. Besides that, these deficiencies don’t
seem to be related with excessive weight, but with the proper pregnancy
condition. Therefore, monitoring these minerals is essential in this population.
However, more studies are needed to better understand the consequences
of changes in micronutrients in pregnant women and base a possible

supplementation.
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Consideragoes Finais

O presente trabalho avaliou e quantificou os minerais zinco e selénio no
plasma e nos eritrécitos de gestantes com excesso de peso ou nao,
utilizando métodos de analise recomendados na literatura. Tendo em vista
que a exploragao de dados em gestantes, como fonte de estudo e pesquisa
na area de minerais, ainda é incipiente, o desenvolvimento deste projeto
também permitiu a aplicagcdo de uma metodologia simples, embora bastante
confiavel, para a quantificacdo dos minerais, utilizando para tal, diferentes
materiais biologicos: plasma e eritrécitos.

Um ponto de relevancia encontrado no trabalho foi a constatagdo que a
grande maioria das gestantes, independentemente do seu peso, mostraram
ser deficientes nos minerais selénio e zinco quando analisados no plasma.
Essa deficiéncia pode trazer consequéncias negativas tanto para o
desenvolvimento adequado e saudavel da gestagdo como para a saude do
recém-nascido. Porém, & necessaria uma busca maior de conhecimento
sobre esse grupo especifico de mulheres e mais estudos que colaborem
com os dados aqui encontrados.
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opteshoecc o Shikedcla !
U

Informo também que o pesquisador responsavel e o orientador possuem curriculo Lattes.
O or¢amento do presente projeto foi analisado pela equipe técnica da UPC antes da submissdo ao
Comité e foi G oveolsS— .

A 1

Equipe Técnica UPC

Rparecid mo da Silva

ol AT ® - — % \ ) . i
CLAUDIA MiciELiv DEL)A CollETA ViAwnA é)ﬁcwa;« Uy e G Mf;,cﬂjurana
Pesquisador Principal ou Aluno (nome completo e assinatura) feua 4998

Atenciosamente,

Pesquisador Principal ou Orientador (nome completo € assinatura)  prof. br. Anderson Marliere Navarre

Departamento de Clinica Médica
, Diviedo de Nutrigdo e Metabolismo
[ 77 &7, CRN 3.722¢
De acordo: [ /;V/uk/w(/(,é/\

¢ J
Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Chefe do Departamento de Ginecologia
e Obstetricia
Chefe de Departamento (assinatura e carimbo)
/

URi O

Chefe do Ambulatorio/ Laboratério (assinatura e carimbo)

Obs.: Caso algum chefe possua vinculo com a pesquisa, devera ser solicitada assinatura do suplente.
Apbs assinatura em todos os campos, digitalizar toda a documentagdo do check list e encaminhar ao CEP via Plataforma Brasil.

HC - Campus Universitario UNIDADE DE PESQUISA CLINICA
Monte Alegre 14048-900 Ribeirdo Preto SP Fone: (16) 3602-2632 FAX: 3602-2962
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ANEXO Il

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA "™ & e
) DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO cyrp.usp

RIBEIRAQ PRETO

Ribeirao Preto, 14 de janeiro de 2015

Oficio n° 139/2015
CEP/MGV

Prezados Senhores,

O trabalho intitulado “SELENIO E ZINCO ERITROCITARIO
EM GESTANTES OBESAS” - Versio 2, de 28/11/2014, foi analisado “AD
REFERENDUM?” pelo Comité de Etica em Pesquisa, e enquadrado na categoria:
APROVADO, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Versdo
2, de 28/11/2014, de acordo com o Processo HCRP n°® 15228/2014.

De acordo com Carta Circular n° 003/2011/CONEP/CNS,
datada de 21/03/2011, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o
caso, devera rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
— TCLE - apondo sua assinatura na ultima do referido Termo; o pesquisador
responsavel deverdé da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na ultima pdgina
do referido Termo.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional de
Harmonizacao de Boas Praticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolug¢ao n® 196/ 96
CNS/MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o Relatério
Parcial e o Relatorio Final da pesquisa.

Atenciosamente. g

Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

Ilustrissimos Senhores

CLAUDIA MICHIELIN DELLA COLLETA VIANNA
PROF.DR. ANDERSON MARLIERE NAVARRO(Orientador)
Depto. de Clinica Médica

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Campus Universitario — Monte Alegre Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP
14048-900 Ribeirdo Preto  SP FWA-00002733; IRB-00002186 e Registro PB/CONEP n°® 5440
(16) 3602-2228

cep@hcrp.usp.br

www. herp.usp.br
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FACULDADE DE MEDICINA - . o=
=y DE RIBEIRAO PRETO P P
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO ~ FMRP-USP

RIBEIRAO PRETO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

“Selénio e Zinco Eritrocitario em Gestantes Obesas”

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GRUPO CONTROLE

A senhora esta sendo convidada para participar de uma pesquisa
intitulada “Selénio e Zinco Eritrocitario em Gestantes Obesas”. Mesmo a
senhora sendo gestante ndo obesa, é importante para o estudo avaliar também
0 sangue de individuos saudaveis para permitir comparagdes com 0s outros
dois grupos (pacientes gestantes obesas ).

Informo que a sua participagdo € voluntaria e ndo obrigatéria e a
senhora fara parte do grupo constituido somente por pessoas que sao
gestantes ndo obesas. Sera realizado um encontro no qual a senhora sera
questionada sobre a sua alimentagdo de rotina e serdo realizadas medidas de
peso e altura. Além disso, sera necessario que a senhora faga um jejum de 8
horas para a coleta de sangue (selénio e zinco total). Para a coleta de sangue
iremos coletar duas amostras de sangue de 5 ml cada.

Este exame sera realizado na Unidade de Pesquisa (UPC) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo ; afirmo que o desconforto que a senhora podera sentir sera a dor
pela picada da agulha e podem ocorrer hematomas devido ao processo da
coleta de sangue no momento do exame. Caso ocorra algum dano decorrente
da participagao no estudo, a senhora podera recorrer a indenizagdo de acordo
com a legislacdo vigente no pais. Sera necessario obter informagdes de seus
dados pessoais (questionados pelo pesquisador responsavel), como
socioeconOmicos através de seu prontuario médico do Hospital das Clinicas.
Estas informacdes serdo mantidas em segredo pela equipe responsavel da
pesquisa e nao serao mencionados seus dados pessoais (nome completo,
endereco, telefone, registro HC, data de nascimento, renda mensal, nimero de
filhos e nimero de pessoas na familia) nas divulgagbes em publicagbes
cientificas; a senhora sera identificada apenas com um namero.

Como beneficio, a sua participagao sera essencial para elucidarmos se a
alimentacdo, a gestacdo e a obesidade influenciam no selénio total e
metabdlitos e se isso produz efeito na gestagdo. A senhora pode deixar de
participar da pesquisa quando quiser, sem nenhum problema ou prejuizo.

Destacamos que ndo havera pagamentos financeiros referentes a sua
participagdo como voluntaria e a sua vinda ao Hospital das Clinicas sera

Versao Modificada 3 — 15/04/2015
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ANEXO IV
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UNIVERSIDADE DE SAO PAULO  FMRP-USP

RIBEIRAO PRETO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

“Selénio e Zinco Eritrocitario em Gestantes Obesas “

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GRUPO DE ESTUDO

A senhora esta sendo convidada para participar de uma pesquisa
intitulada “Selénio e Zinco Eritrocitario em Gestantes Obesas”. O objetivo é
verificar se a alimentacdo, a obesidade e a gestagédo estdo influenciando no
selénio total e metabdlitos e se isso produz efeitos na gestagéo.

Informo que a sua participagdo € voluntaria e ndo obrigatéria e a
senhora fara parte do grupo constituido por pessoas que sdo gestantes
obesas. Sera realizado um encontro onde a senhora sera questionada sobre a
sua alimentacao de rotina e serao realizadas medidas de peso e altura. Além
disso, sera necessario que a senhora faca um jejum de 8 horas para a coleta
de sangue (selénio e zinco total e metabdlitos). Para a coleta de sangue iremos
coletar duas amostras de sangue de 5 ml cada.

Este exame sera realizado na Unidade de Pesquisa (UPC) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo ; afirmo que o desconforto que a senhora podera sentir sera a dor
pela picada da agulha e podem ocorrer hematomas devido ao processo da
coleta de sangue no momento do exame. Caso ocorra algum dano da
participagdo no estudo, a senhora podera recorrer a indenizagdo de acordo
com a legislag&o vigente no pais. Sera necessario obter informacdes de seus
dados pessoais (questionados pelo pesquisador responsavel), como
socioecondmicos através de seu prontuario médico do Hospital das Clinicas.
Estas informacdes serdo mantidas em segredo pela equipe responsavel da
pesquisa e nao serdo mencionados seus dados pessoais (nome completo,
enderego, telefone, registro HC, data de nascimento, renda mensal, nimero de
filhos e nimero de pessoas na familia) nas divulgagbes em publicagdes
cientificas; vocé sera identificado apenas com um ndmero.

Como beneficio, a sua participagao sera essencial para elucidarmos se a
alimentagao ou a obesidade estao influenciando no selénio total e metabdlitos
e se isso produz efeito na gestagédo. A senhora pode deixar de participar da
pesquisa quando quiser, sem nenhum problema ou prejuizo.

Destacamos que ndo havera pagamentos financeiros referentes a sua
participagdo como voluntaria e a sua vinda ao Hospital das Clinicas sera
agendada com os retornos ja previstos do seu atendimento médico, assim nao
aumentarao seus gastos com transporte. O tempo que a senhora gastara para

Versao Modificada 3 — 15/04/2015
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ANEXO V

NOME:

PROTOCOLO DE PESQUISA

Pesquisa: “Perfil de Selénio e Zinco em Gestantes obesas Grave”.

Registro alimentar de 3 dias (dial) : escrever todos os alimentos consumidos em um

dia inteiro considerando forma de preparagdo (frito, assado, cozido etc.), quantidades

(em unidades, colheres, copos etc.) e horarios.

Café da manha Horirio:
Lanche da manha Hor4irio:
Almoco Horario:
Lanche da tarde Hor4irio:
Jantar Horario:
Ceia Horirio:
DIA 1

50




ANEXO VI

PROTOCOLO DE PESQUISA

Titulo: “Perfil de Selénio e Zinco em Gestantes Obesas ” Registro:

PESO: ALTURA:

DADOS PESSOAIS: DATA: __/

Nome: Idade:

Estado Civil: Profissao:

Enderego: Telefone:

Cidade:

Numero de pessoas na familia: Numeros de filhos:

HIPOTESE DIAGNOSTICA:

Idade gestacional:
Trimestre:

Suplementos usados no momento:

Outros medicamentos:

Uso de suplemento contendo selénio e/ou zinco: [1Sim [ N&o

Tempo de uso e de suspensdo do uso:

ANTECEDENTES PESSOAIS:

Tabagismo: (' Ndo [JSim [1Ex Qtde.

Consumo de bebidas alcodlicas: [ Ndo [I Sim (1 Ex Freq.

Drogas Ilicitas: [ Nao [ Sim [J Ex usudrio

Presenca de doenga tireoidiana: [1Sim [ Nao
Presenca de insuficiéncia renal: [1Sim [ Nao
Presenga de insuficiéncia pancreatica: [ Sim Nao
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