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RESUMO

Níveis séricos medios de zinco (1.14 Aig/ml) e cobre (2.35 yug/ml), em 
24 muiheres em uso de anovulatórios oráis, foram comparados com níveis sé­
ricos medios de zinco (1.29 jug/ml) e cobre (1 .98 /ig /m l) de 20 muiheres da 
mesma faixa et ària que serviram como controles.

Os valores encontrados no grupo em uso de anovulatórios foram signifi­
cantemente mais baixos para o zinco e significantemente mais elevados para o 
cobre, quando comparados com os valores observados no grupo controle.

Nao houve correlagáo significativa entre zinco e cobre séricos no grupo 
contróle ( r = 0.04) e tampouco no grupo em uso de anovulatórios (r = 0.36).
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EMTRODUgAO

O uso de esteróides para fins anticoncepcionais é sem dúvida 
o mais difundido meio do controle da natalidade. A composÍ9áo 
do que se convencionou chamar da “pílula” é de urna substáncia 
estrògena e outra progestágena em quantidades variáveis. A a9áo 
destes hormonios em alguns constituintes séricos já é conhecida há 
algum tempo ( 1 , 2 ).

O interesse do ponto de vista nutricional existe pelas possí- 
veis consequéncias que o uso prolongado pode trazer sobre o 
metabolismo de certos nutrientes. Entre os elementos de interesse 
nutricional, cobre, zinco e ferro tém sido os mais explorados e 
muitos estudos relatam altera9<Ses metabólicas destes elementos 
sob o uso da “pílula” (3).

Como o uso da “pílula” é bastante difundido e seu emprego 
via de regra é prolongado, necessàrio se torna avahar algumas de 
suas consequéncias metabólicas em mulheres brasileiras.

O presente estudo foi tomado com o objetivo de numa amos­
tra de mulheres adultas obter os seguintes dados: a) conhecer os 
níveis séricos de zinco e cobre; b) verificar as altera9Óes reporta­
das quanto ao uso de esteróides anticoncepcionais e c) estabelecer 
urna possível rela9ao entre os dois elementos no soro.

PACIENTES E METODOS

As mulheres que participaram deste estudo foram pacientes 
do ambulatorio de preven930 do cáncer da Clínica de Ginecologia 
da UISS da Faculdade de Ciéncias da Saúde da Universidade de 
Brasilia. De maneira alternada pacientes sadias usando ou nao 
anticoncepcionais oráis foram tomadas para o estudo. Foram con­
siderados pacientes de idéntico grupo social e faixa etária. Para o 
grupo estudo considerou-se somente as pacientes que faziam uso 
da “pílula” por um período mínimo de um més. Constatou-se que 
a grande maioria estava em uso por mais de seis meses. Um ques­
tionario onde foram anotados renda familiar, paridade, tempo de 
uso e tipo de anticoncepcional foi usado. O tipo de anticoncepcio­
nal bem como suas dosagens hormonais encontra-se apresentado 
na Tabela 1.

O sangue foi colhido por venipuntura em seringas descartáveis, 
no período compreendido entre 13 e 15 hr. O soro após coagula- 
930 do sangue foi separado por centrifuga9áo sendo que amostras
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HORMONIOS, DOSAGENS E NOME COMERCIAL DOS 
ANTICONCEPCIONAL

Agente
estrógeno

Dosagem
mg

Agente
progestágeno

Dosagem
mg

Nome
comercial

Etinilestradiol 0.050 Linestrol 0 .500 Anfertil
Etinilestradiol 0.050 Norgestrol 0 .500 Primovlar
Etinilestradiol 0.050 Norgestrol 0 .250 Neovlar
Etinilestradiol 0 .050 Norgestrol 0.250 Evanor
Etinilestradiol 0.050 Norgestrol 0.150 Nordette
Etinilestradiol 0.030 Norgestrol 0.150 Microvlar
Mestranol 0.100 Linestrol 1.000 Anaciclina
Mestranol 0.075 Linestrol 2.500 Noraciclina
Mestranol 0 .050 Noretindrona 1.000 Novulon

com hemólise foram descartadas. Do soro coletado, urna amostra 
em duplicata de 0.5 mi foi precipitada por 2.0 mi de ácido triclo- 
roacético (S°/o P/V) e centrifugada (2,000 rpm) por 10 minutos. 
O sobrenadante foi transferido para tubo de vidro e guardado sob 
refrigerado até análise. A determ inad« de zinco e cobre foi feita 
por espectrofotometria de absorba« atómica (Perkin Elmer mod 
603) conforme instruyes do fabricante.

Toda vidraria utilizada na m anipulado das amostras foi lava­
da em detergentes comerciáis de laboratorio, enxaguada em HCI 
(3N) e reenxaguada consecutivamente em solu?óes de EDTA 
(O.io/o P/V). Toda água utilizada foi previamente destilada e 
deionizada.

Tratamento estadístico dos dados foi feito por com parad« de 
medias (teste “ t ” de Student) e correlata« quando apropriada de 
acordo com Zar (4).

RESULTADOS

Os resultados sobre níveis de zinco e cobre em mulheres sob 
o uso de esteróides anticoncepcionais estáo apresentados na
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Tabela 2. As mulheres sob o uso de “pílula” mostraram valores 
significativamente mais baixos de zinco sérico enquanto valores 
significativamente mais altos para cobre foram observados. No 
grupo controle níveis médios de zinco e cobre foram respectiva­
mente de 1.29 jug/ml e 1.98 pg/ml enquanto que o grupo estudo a- 
presentou valores médios de 1.14 jug/ml para zinco e 2.35 jug/ml 
para cobre. Nao houve correla9áo significativa (Figuras 1 e 2) en­
tre os níveis séricos de zinco e cobre, nos grupos estudo (r = 0.36) 
e controle (r = 0.04).

TABELA 2

EFEITO DE ESTEROIDES ANTICONCEPCIONAIS SOBRE NIVEIS 
SÉRICOS DE ZINCO E COBRE EM MULHERES

Grupos n
Zinco

pg/ml
Mèdia

Cobre
Ag/ml

± D.P.

Anticoncepcionais (24) 1.14 ± 0 .25 2.35 ± 0.60
Controle (20) 1.29 ± 0 .1 4 1.98 ± 0 .3 9

t P < 0 .0 5 P < 0 .0 2 5

DISCUSSAO

Os resultados aqui obtidos com respeito aos níveis séricos de 
zinco e cobre estáo dentro dos limites relatados em outros estudos 
(5) usando idéntica metodología analítica. Contudo, em nenhum 
destes estudos é feita men?áo quanto á coleta de sangue, se em 
jejum ou nao, fato este que poderia ser fonte de alguma discrepan­
cia (6). Os resultados de valores de zinco em plasma de outros es­
tudos (7) mostram valores comparáveis aos aqui obtidos em soro. 
Ainda de acordo com Foley et al. (6), zinco no plasma pode ter 
proportjóes até 16°/o abaixo dos valores no soro. Isto pode expli­
car a diferen^a existente entre zinco sérico e plasmático encontra­
do nos diversos estudos (5, 7-11).

Como se verifica na Tabela 1 o tipo de “pílula” utilizada foi
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FIGURA 1

C orrelato  entre ni veis séricos de zinco e cobre em mulheres sob esteroides
anticoncepcionais

o combinado, isto é, um componente estrógeno e outro progestá- 
geno em dosagens variáveis. No estudo de Bríggs, Briggs e Austin 
(9) explorando os efeitos específicos tanto de estrógenos como de 
progestágenos sobre a hipozincemia, verificou-se que o componen­
te estrogénico é responsável pela queda de zinco sérico. Entre os 
agentes progestágenos utilizados somente o acetato de noretiste- 
rona provocou urna queda do zinco sérico. Isto é explicado pelos
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Zinco, Mfl/fril 

FIGURA 2

C orrelato  entre níveis séricos de zinco e cobre em mulheres sem uso de 
esteroides anticoncepcionais

autores como sendo devido ao fato daquele composto ser metabo- 
iizado para etinilestradiol no tecido humano.

Com reia9ào à natureza dos efeitos de estrógenos sobre o co­
bre e zinco, qual seja, hipozincemia e hipercupremia, nossos resul­
tados estáo de acordo com a literatura corrente (5, 8, 11). Embo- 
ra exístam observares em que náo se verificaram alteracóes dos 
níveis de zinco (10), os efeitos sobre o cobre sao reportados por 
todos.
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Dos estudos sobre os efeitos da “pilula” levando-se em conta 
resultados semelhantes aos aqui apresentados, foram oferecidas 
poucas ex p licares  e muito menos significado fisiològica destes 
achados. A literatura consultada indica que a natureza da e lev a lo  
do cobre tem influencia hormonal, ou seja aumento da sintese de 
ceruloplasmina (1). Para o zinco um possivel antagonismo com o 
cobre (12) nao se justifica quando se considera o soro sanguineo. 
Tanto neste estudo corno no de Shearer et al. (13) em mulheres 
grávidas onde também se observa hipozincemia e hipercupremia 
nao foram verificados co rre la lo  significativa entre o zinco e cobre. 
A explicado que melhor se conforma com todos os resultados pa­
rece ser a de Hess, King e Margen (14), que sugerem na natureza 
anabólica dos estrógenos a capacidade de provocar a re ten d o  do 
zinco nos tecidos, urna vez que este elemento é necessàrio para sín- 
tese protéica. Neste mesmo estudo, investigando os efeitos da 
“pílula”  sobre o metabolismo do zinco numa dieta controlada e 
com níveis de zinco marginalmente supridos foi observado nao 
haver diferen$as em ábsor?áo ou perdas de qualquer natureza, mui­
to embora os baixos níveis séricos de zinco se apresentassem aínda 
mais baixos para o grupo tomando “pfluía” . Estudos experimen­
táis em ratos administrados com agentes estrógenos (15) indicam 
que o fígado é o principal orgáo a reter o zinco entre diversos 
orgáos examinados. Para o cobre no entanto o efeito de agentes 
estrógenos tem sido de aumentar as perdas de cobre na urina (16).

Se as ex p lica res  forem buscadas através das proteínas séricas 
responsáveis pelo transporte destes elementos os estudos até agora 
realizados também nao sao elucidativos. Enquanto para o cobre a 
ceruloplasmina constitui-se a principal forma de transporte (17), 
para o zinco tanto a albumina como a alfa-2-macroglobulina cons- 
tituem-se as principáis cariegadoras (18). No estudo de Carruthers, 
Hobbs e Warren (17) em verdade há urna grande elevará© de ceru­
loplasmina (200°/o) induzida por estrógenos numa magnitude 
comparável à elevado do cobre. Já para o zinco levando em consi­
derado  somente a variado  da quantidade da proteína sérica de 
transporte há urna d im inuido de albumina ao mesmo tempo em 
que há urna elevado de alfa-2-macroglobulina. Se o mecanismo de 
ocorréncia de zinco no soro fòsse o mesmo do cobre as alteradles 
provocadas pelos níveis de albumina e alfa-2-macroglobulina (1) 
se anulariam. Tal nao se verifica e como ainda náo foram reporta­
das diferen9as de perdas a indicado seria em d ire d °  à re te n d o  de 
zinco nos tecidos (14). Tal especulado encontra reforjo  nos re­
sultados de Deeming e Weber (5), que investigando elementos tra-
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90S em fun^áo de idadc, sexo e drogas anticoncepcionais encon- 
trou urna relasáo inversa entre cábelo e soro para os elementos zin­
co e cobre. Em tal estudos os anticoncepcionais baixaram o zinco 
sérico e elevaram o cobre no soro enquanto que ñas amostras de 
cábelos os resultados foram o inverso. Houve um aumento de con­
cen trado  de zinco e urna diminuÍ9ao de concentra9áo de cobre. O 
prolongado uso da “pílula” pode trazer d e p i l o  das reservas orgá­
nicas de zinco e cobre. O cábelo como um tecido capaz de reter 
elementos como o zinco e o cobre é frequentemente utilizado co­
mo indicador de reservas orgánicas destes elementos (19).

A concentra9áo de nutrientes em fluidos biológicos é a ma- 
neira mais utilizada de se avaliar bioquímicamente deficiencias 
nutricionais. Das formas utilizadas para se avaliar o estado nutri- 
cional do zinco, a sua concentra9ao no plasma ou soro aínda que 
indicada com precau9Óes (20, 21), é de validade contestada (19, 
22). Baseando-se em tais evidéncias reportadas, as especula9Óes 
aqui oferecidas questionam os resultados de zinco sérico como in­
dicativo do estado nutricional, pelo menos para mulheres e princi­
palmente para aquelas sob uso da “pílula” ou durante a gravidez.

CONCLUSAO

O uso de esteróides ou análogos anticoncepcionais (estróge- 
nos) causa urna baixa no zinco sérico enquanto aumenta o cobre 
sérico. Estes fenómenos embora ocorram simultáneamente sao 
controlados independentemente por efeitos hormonais e nao por 
antagonismo. Face aos achados deste e outros estudos é perti­
nente concluir que os níveis de zinco e cobre séricos de mulheres 
grávidas ou em uso de esteróides anticoncepcionais náo devem ser 
considerados sem o devido controle como indicativos do estado 
nutricional e que a sua significa9áo fisiológica deve ser buscada. 
De maior consequéncia aínda seriam as implica9<5es do uso prolon­
gado de estrógenos sobre o metabolismo destes elementos, princi­
palmente sobre as possibilidades de diminuÍ9áo das reservas orgá­
nicas de cobre.
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SUMMARY

EFFECT OF ORAL CONTRACEPTIVES ON SERUM ZINC AND 
COPPER LEVELS

Mean serum zinc (1.14 ng/ml) and copper (2.35 ug/ml) in 24  women 
taking oral contraceptive agents were compared against mean serum zinc 
(1.29 Ug/ml) and copper (1.98 jig/m l) o f 20 women o f  the same age range 
who served as controls. Serum zinc was significantly lower while serum 
copper was significantly higher for women taking the oral contraceptive 
agents. There was no significant correlation between the serum zinc and 
copper levels either in the control group (r = 0.04) or in the group taking 
the contraceptives (r = 0.36).
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