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RESUMO

LOPES, Lilian Lelis, M.Sc. Universidade Federal de Vigosa, julho de 2015. Resposta
aguda de marcadores do metabolismo lipidico apdés consumo de refeicoes com alto
contetido de Aacidos graxos em mulheres com peso normal e excesso de peso.
Orientador: Helen Hermana Miranda Hermsdorff. Coorientadoras: Maria do Carmo
Gouveia Peluzio e Josefina Bressan.

O presente estudo avaliou a resposta pos-prandial de marcadores do
metabolismo lipidico referente ao consumo de uma refeicdo com alto contetido de
acidos graxos saturados (RS) ou de acidos graxos monoinsaturados (RM), em mulheres
adultas saudéaveis, com peso normal ou excesso de peso. Tratou-se de um estudo de
intervengdo aguda, aleatorio e controlado, realizado no Laboratério de Metabolismo
Energético e de Composi¢ao Corporal e no Laboratério de Bioquimica Nutricional do
Departamento de Nutrigdo e Saude da Universidade Federal de Vigosa, previamente
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Vigosa (Of. Ref. n® 184/2011 e CAAE 542.585/2014). Participaram do estudo 63
mulheres adultas (26,9 + 6,1 anos), sendo 35 mulheres normopeso (NP, <30% de
gordura corporal total — GCT) e 28 com excesso de peso (EP, >30% GCT), residentes
na cidade de Vigosa — MG. No dia da interven¢do, 37 voluntarias (21 NP e 16 EP)
receberam RS (14,6% do valor caldrico total — VCT — em carboidratos, 6,2% em
proteinas e 88,7% em lipidios, sendo 47% desses em acidos graxos saturados — AGS) e
26 voluntarias (14 NP e 12 EP) receberam RM (17,5% do VCT em carboidratos, 4,3%
em proteinas e 78,2% em lipidios, sendo 72% desses em acidos graxos monoinsaturados
— AGMI). As refeicdes testes eram compostas de dois muffins a base de bacon e queijo
(RS) ou a base de azeite de oliva e castanhas (RM), com VCT de 1008 kcal,
acompanhados de 500 ml de dgua. Foram realizadas extragdes de sangue nos tempos
T0, T2, T3 e T5 que correspondem ao jejum e 2, 3 e 5 horas poOs-prandiais,
respectivamente. As concentragdes de triacilglicerdis, complemento C3, substincias
reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) e perfil de 4cidos graxos foram determinados
em todos os tempos, mediante protocolo padronizado. Com base em revisdo de
literatura, apds a interveng¢ao com acidos graxos monoinsaturados (AGMI), os autores

tém encontrado um efeito benéfico em curto e em longo prazo como aumento das
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concentragdes das fracdes de colesterol HDL e diminuicdo da fracdo LDL-C,
amplamente conhecidos como fatores de prote¢do e risco, respectivamente para as
doengas cardiovasculares. Como resultados do presente estudo, o aumento das
concentragdes do complemento C3 foi superior apdés RS, comparado a RM (area
incremental abaixo da curva - iIAUC = 4.365,5 = 5.477,4 vs. 1.215,2 & 882,4; p=0,006),
sem diferengas entre os grupos NP e EP. Apds o consumo de RM, a iAUC do
complemento C3 foi maior no grupo com valores basais mais baixos de apolipoproteina
Al, mostrando assim uma associagdo negativa entre eles (p=0,041). De modo
interessante, apds as 5 horas pos-prandiais os valores de acido oleico plasmatico
continuaram elevados em relagdo ao valor de jejum no grupo NP (26,0 + 4,2%), mas
nao em EP (23,7 £ 3,9%; p<0,001). Ademais, as mulheres que apresentaram alta
porcentagem de AGS totais no plasma ao inicio da intervencdo tiveram uma 1AUC
maior para os AG palmitico, estearico e totais (p<0,05), enquanto que aquelas mulheres
com alta porcentagem de AGMI apresentaram menor iAUC para o mesmo perfil de AG
(p<0,05). Apds RS, os valores de TBARS foram superiores nas voluntarias que
iniciaram a intervenc¢do com valores maiores de Apo B100 (p=0,018). Em conclusdo, o
presente estudo demonstrou, aparentemente pela primeira vez, o efeito de RS no
aumento pos-prandial de 5 h das concentragdes do complemento C3, comparado a RM.
Ademais, o valor de acido oleico permaneceu elevado em NP apds 5 h do consumo RM,
em relacdo ao grupo EP, sugerindo uma prote¢do das voluntdrias com peso normal
frente ao excesso de peso. Por sua vez, a resposta pds-prandial apds consumo de RS
parece ser mediada pelo perfil de acidos graxos basais dos individuos, indicando um
efeito acumulativo da resposta aguda a um perfil lipidico ja estabelecido. Finalmente, os
estudos pos-prandiais podem fornecer informagdes relevantes sobre o comportamento
fisiologico frente ao consumo de diferentes componentes especificos da dieta, como sdo
os acidos graxos, e como esse comportamento pode ser modulado de acordo com

caracteristicas basais dos individuos (estado nutricional e metabolico).
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ABSTRACT

LOPES, Lilian Lelis, M.Sc. Universidade Federal de Vigosa, July, 2015. Acute
response markers of lipid metabolism after consumption of meals with high
content in fatty acids in women with normal weight and overweight. Adviser: Helen
Hermana Miranda Hermsdorff. Co-advisers: Maria do Carmo Gouveia Peluzio and
Josefina Bressan.

This study evaluated the postprandial response to markers of lipid metabolism after the
consumption of a high-saturated fatty acid meal (HSM) or high-monounsaturated fatty
acid meal (HMM) by healthy women with normal weight or overweight. This acute,
randomized, and controlled intervention study was performed at the Laboratory of
Energy Metabolism and Body Composition and Laboratory of Nutritional
Biochemistry, at the Department of Nutrition and Health of the Universidade Federal de
Vigosa. The study was previously approved by the Ethics Committee and Human
Research of the Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N°. 184/2011 and CAAE
542,585/2014). Were included in the study 63 adult women (26.9 + 6.1 years), which
were 35 normal-weight women (NW, <30% of total body fat - TBF) and 28 overweight
(OW, >30% TBF), residents in Vigosa city - MG. In the day of the intervention, 37
volunteers (NW 21 and 16 OW) received HSM (14.6% caloric intake — CI — from
carbohydrate, 6.2% from protein and 88.7% from fat, being 47% from saturated fatty
acids- SFA) and 26 volunteers (NW 14 and 12 OW) received HMM (17.5% of CI from
carbohydrate, 4.3% from protein and 78.2% from fat, being 72% from monounsaturated
fatty acids - MUFA). The test meals were composed of two muffins based on bacon and
cheese (HSM) or olive oil and nuts (HMM), with total caloric content of 1008 Kcal,
taken together with 500 ml of water. Blood samples were collected at the times TO, T2,
T3 and TS5 corresponding to the fasting state and 2, 3 and 5 postprandial hours,
respectively. The triacylglyceride and C3 complement concentrations, TBARS and fatty
acid profile were determined at all times using standardized protocol. Based on the
literature review, after the intervention with MUFA, the author have found a beneficial
effect in the short and the long term as the increment in HDL concentration and
lowering LDL concentration, recognized as protective and risk factors, respectively, for
cardiovascular disease. As results of this study, the increment in the complement C3

concentration was higher after HSM, compared to HMM (1AUC 4365.5 £+ 5477.4 vs.
X



1215.2 + 882.4; p = 0.006) without difference between NW and OW groups. After
consumption of HMM, the complement C3 iAUC was higher in group with lower levels
of apolipoprotein A1, showing a negative association between them. Interestingly, after
5 hours the postprandial plasma oleic acid values remained high compared to fasting
value in the NW group (26,0 + 4,2%) but not in OW (23,7 £ 3,9 p <0.001).
Furthermore, women who had a high percentage of total SFA plasma to earlier
intervention had a greater iAUC for FA palmitic, stearic and total, while those women
with high percentage of MUFA showed shorter iAUC for the same profile FA. After
HSM, TBARS values were higher in volunteers who began the intervention with higher
values of Apo B100. In conclusion, the present study demonstrated apparently for the
first time, the effect of HSM postprandial increasing in concentrations of complement
C3, compared to HMM. In addition, the increase in the oleic acid value remained after
5h consumption of NW, compared to the group OW, suggesting a protection of the
volunteers with normal weight front overweight. In turn, the postprandial response after
HSM consumption appears to be mediated by the baseline profile of volunteers,
indicating a cumulative effect of acute response to a lipid already established. Finally,
postprandial studies can provide relevant information on the physiological behavior
front to the consumption of specific components of the diet, such as fatty acids, and how
this behavior can be modulated for baseline characteristics of individuals (nutritional

status and metabolic features).



1. INTRODUCAO GERAL

Héabitos alimentares saudaveis podem reduzir o risco de doencas cronicas,
mediante modulacdo do metabolismo lipidico, bem como dos estados inflamatorio e do
estresse oxidativo (COELHO; HERMSDORFF; BRESSAN, 2013; HERMSDORFF et
al., 2010a, 2012a). Nesse contexto, o perfil de acidos graxos a ser consumido na dieta
tem sido bastante discutido, devido ao seu potencial papel modulador dos marcadores
do metabolismo lipidico e da ocorréncia de doencas cronicas relacionadas (BRESSAN
et al., 2009; VOLP et al., 2010).

Os acidos graxos sdo classificados em saturados e insaturados (monoinsaturados
e poli-insaturados). Os acidos graxos saturados (AGS) podem ser divididos em trés
grupos: cadeia curta (dois a seis &tomos de carbono na cadeia), cadeia média (entre oito
e 12 4tomos de carbono) e cadeia longa (acima de 14 4tomos de carbono) (CURI et al.,
2001; SANTOS et al., 2013). Esses acidos graxos, ndo possuem dupla liga¢ao entre seus
atomos de carbono, o que os tornam mais estaveis e solidos em temperatura ambiente
(SANTOS et al., 2013). Sao geralmente compostos por um numero par de carbonos na
cadeia e sua principal fonte sdo os produtos de origem animal (CHOW, 2008). Os
principais AGS de cadeia longa sdo: miristico (14:0), encontrado no leite e seus
derivados; palmitico (16:0), de origem animal e do 6leo de palma; estearico (18:0),
presente no cacau, carnes, leites, manteiga e 6leos vegetais. O acido palmitico ¢ o mais
abundante na alimentacdo humana, estando presente em maior quantidade no 6leo de
palma, bem como em leite e derivados e em carnes bovina e suina (SANTOS et al.,
2013; XAVIER et al., 2013).

Os acidos graxos monoinsaturados (AGMI) sdo encontrados no azeite de oliva,
0leo de canola, azeitona, abacate e oleaginosas (BRESSAN et al., 2009). Os AGMI
contém apenas uma insaturacdo entre seus atomos de carbono e sdo encontrados
especialmente na configuracdo cis da dupla ligagdo. A localizacdo da primeira dupla
ligacdo da cadeia carbdnica a partir do grupo metila identifica a série do acido graxo,
por meio da letra ®, sendo os principais ®-3, ®-6 ¢ ®-9. O AGMI comumente
encontrado na natureza € o oleico (18:1), da série ®-9, o qual se apresenta em alto teor
no azeite de oliva (de 55 a 85% do total de acidos graxos), sendo este sua principal fonte

na alimentagdo (OI-KANO et al., 2007; SANTOS et al., 2013). Além disso, o acido



oleico representa cerca de 90% de todos AGMI fornecidos na dieta, seguido de acido
palmitoleico, e acido vacénico (SCHWINGSHACKL; HOFFMANN, 2014).

Embora seja essencial ao metabolismo lipidico, o consumo excessivo de AGS
estd associado ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) e com
concentragdes elevadas de lipoproteinas, como as LDL-C facilitando a oxidacdo da
mesma ¢ desenvolvimento da placa aterosclerotica (CHOW, 2008; HERMSDORFF et
al., 2012b; SANTOS et al., 2013; XAVIER et al., 2013). De maneira geral, os AGS
elevam a concentracdo plasmdatica de colesterol a partir de alguns mecanismos
propostos como: 1) reducdo dos receptores de LDL-C hepaticos; 2) maior atividade da
acilcolesteril-aciltransferase (ACAT), aumentando a esterificagdo do colesterol das
lipoproteinas contendo apolipoproteinas B (apo B) e; 3) aumento na quantidade de
colesterol esterificado transportado nas LDL-C, devido a conformag¢do quimica retilinea
dos acidos graxos saturados (SANTOS et al., 2013). Portanto, seu consumo deve ser
controlado e adequado as necessidades individuais.

Apesar do alto conteudo caldrico do azeite de oliva, estudos sugerem que
quando ingerido de acordo com necessidades energéticas didrias dos individuos, este
ndo afeta os valores de indice de massa corporal (IMC) e o risco de obesidade em paises
da regido Mediterranea, onde seu consumo é habitual (BENITEZ-ARCINIEGA et al.,
2012; BES-RASTROLLO et al., 2007). Ademais, diferentemente dos AGS e dos acidos
graxos trans, a ingestao de AGMI nao tem sido relacionada ou ¢ fator de protecao para
o ganho de peso na populacdo mediterrdnea segundo os resultados do estudo de coorte
Seguimiento Universidad de Navarra (SUN) (BES-RASTROLLO et al., 2006, 2007;
BRESSAN et al., 2009).

Em relacdo as oleaginosas, outro grupo de alimentos fonte de AGMI, o consumo
diario de castanhas (30g/dia: nozes, améndoas e avelds) por individuos com risco de
DCV, durante trés meses, resultou em melhora significativa nos critérios de sindrome
metabolica, como menores concentragdes de glicose, insulina, colesterol total, LDL-C e
triacilglicerdis (TAG), menores valores da pressdo arterial e maior concentracdo de
HDL-C, comparada a adoc¢do de uma dieta pobre em lipidios (BABIO et al., 2014).

Ademais, a resposta lipidica pds-prandial prolongada e elevada em eutréficos
tem sido associada com o risco aumentado de DCV mediante inflama¢do, danos a

funcdo endotelial, resisténcia a insulina e o estresse oxidativo, porém ainda ndo estd



totalmente elucidada como se dé4 essa resposta frente ao consumo de diferentes acidos
graxos em individuos com excesso de peso (TENG et al., 2011).

ApoOs a absorcdo, os acidos graxos de cadeia longa sdo esterificados nos
enterdcitos, formando os TAG que sdo transportados pelos quilomicrons na corrente
sanguinea. Em seguida, os TAG dos quilomicrons sdo hidrolisados pela lipase
lipoprotéica, liberando os &cidos graxos para os tecidos, onde sdo novamente
esterificados e armazenados nos adipocitos (SANTOS et al., 2013).

De fato, existe uma forte associacdo entre altas concentragdes de TAG e as
DCV. Em recente meta-analise, 33 estudos mostraram uma associa¢do positiva entre as
altas concentragdes de TAG em jejum e mortalidade causada por DCV, em que foi
encontrada em 17.018 casos num total de 726.030 individuos. Essa associag¢do foi
encontrada também em relagdo ao total de mortes, sendo 38 estudos com 58.419 casos
entre 360.566 individuos (LIU et al., 2013). No entanto, ainda € controverso se essas
altas concentra¢des causam as DCV ou se apenas representam um marcador de risco
(LIU et al., 2013; MILLER et al., 2011).

Por sua vez, a obesidade ¢ caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
corporal (ABESO, 2009; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; VOLP et al., 2010).
Segundo o percentual de gordura corporal, o estado nutricional de mulheres pode ser
classificado como: Normopeso, 20 a 30%; Limitrofe, 31 a 33%; Obesidade, >33%
(BRAY; POPKIN, 1998).

Neste sentido, o acumulo de gordura corporal, principalmente na regido
abdominal, estd associado com um maior risco de diabetes tipo 2 e DCV, e com um
aumento precoce na manifestacdo de complicagdes metabolicas como dislipidemias,
hipertensao arterial, hiperinsulinemia, hiperglicemia e resisténcia a insulina, a partir dos
quais se caracteriza a sindrome metabdlica (ALBERTI et al., 2009; SBC, 2005). De
fato, a obesidade pode levar a uma alteracdo nas concentracdes dos lipidios sanguineos
que, por sua vez, pode resultar em acimulo desses no figado, musculo e no proprio
tecido adiposo (CHOW, 2008; CUPPARI, 2009; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

A obesidade esta associada com uma inflamagdo sistémica subclinica, na qual,
as concentragdes de citocinas (interleucinas 6, 18 e fator de necrose tumoral-alfa) e
proteinas de fase aguda (proteina C reativa e complemento C3) estdo aumentadas em
obesos (COELHO; HERMSDORFF; BRESSAN, 2013; HERMSDORFF et al., 2010b),
bem como associadas a adiposidade abdominal (HERMSDORFF et al., 2011). Essa
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inflamacao sistémica subclinica tem sido apontada como a ligagdo entre a adiposidade e
o risco de doengas cronicas como a sindrome metabdlica e as DCV (HAJER; VAN
HAEFTEN; VISSEREN, 2008; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004). Nesse contexto,
o complemento C3 estd associado a sintese e armazenamento de TAG e ¢ também
considerado como um marcador de DCV (COSTA; DUARTE, 2006; HERNANDEZ-
MIJARES et al., 2012).

A associagcdo do complemento C3 com resisténcia a insulina, fun¢do do tecido
adiposo e o metabolismo lipidico pode ser explicada, em parte, pela expressio do
receptor de uma fracdo do complemento C3 (C3aR) que ¢ elevada no tecido adiposo
branco e regulada positivamente apds dieta com elevadas quantidades de lipidios. E
ainda, o envolvimento do complemento C3 no processo aterosclerdtico € ilustrado pela
presenca deste e seus produtos de ativagdo da formacgdo das placas ateroscleroticas
(HERTLE; VAN GREEVENBROEK; STEHOUWER, 2012).

A obesidade também esta relacionada com alteragdes no estresse oxidativo
(BARBOSA et al., 2010), que pode ser definido como um desequilibrio entre
compostos oxidantes e antioxidantes, levando a uma produgdo excessiva de radicais
livres ou diminuicdo da velocidade de remog¢do desses (BARBOSA et al., 2010).
Quando esse processo ocorre, tem-se uma producdo de metabolitos especificos do
estresse oxidativo, que podem ser quantificados. H& diversos fatores que levam ao
desenvolvimento deste processo, dando destaque para o papel modulador da dieta.
Assim, a dosagem desses marcadores ¢ uma importante ferramenta para avaliar os
efeitos da dieta sobre o estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2008, 2010). O estresse
oxidativo pode favorecer a oxidagcdo de biomoléculas como os lipidios, resultando na
perda de fungdes biologicas e maior risco de desenvolvimento de DCV e seu
agravamento (COCATE et al., 2014).

A presenca do estresse oxidativo tem sido considerada, junto com a inflamacao,
o elo entre a obesidade e as demais desordens cardiometabolicas (BARBOSA et al.,
2010, 2011; HERMSDOREFF et al., 2012b; XAVIER et al., 2013). Nesse sentido,
devido a alteracdes nos marcadores da peroxidacdo lipidica como a LDL oxidada e
substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), F2 isoprostano, malondialdeido
(MDA), etano e pentano, considera-se estes como potenciais biomarcadores do estresse

oxidativo (BARBOSA et al., 2008, 2010; FRANCA et al., 2013; LIMA et al., 2004).



Definem-se como biomarcadores aquelas determinacdes bioquimicas
mensuraveis e investigadas para avaliar processos bioldgicos normais ou processos
patogénicos, que podem ser utilizados para o rastreio e avaliacao de risco de doengas
(MAYEUX, 2004). Dos pontos de vista fisiologico e clinico, os lipidios biologicamente
mais relevantes sdo os fosfolipidios, o colesterol, os TAG e os acidos graxos livres,
tendo potencial aplicacdo como biomarcadores do metabolismo lipidico (SANTOS et
al., 2013).

As apo B, por sua vez, representam o numero das particulas aterogénicas,
enquanto que as apo Al ndo representam aterogenicidade (FORTI; DIAMENT, 2007).
A apo B100 ¢ sintetizada no figado e compoe as lipoproteinas consideradas aterogénicas
(LDL-C, IDL-C, LDL pequenas e grandes) estando presente somente uma molécula em
cada uma dessas fracdes. A apo B100 participa da entrada de LDL-C nas células, de
modo que o excesso de apo B100 representa um fator de risco para o processo
aterogénico (FORTI; DIAMENT, 2007). Levando em consideracdo os resultados
conflitantes entre estudos realizados com TAG e fracdoes de colesterol, bem como
conflitos de metodologia (interacdo entre nutrientes, diferentes refei¢des testadas)
(ADAMS et al., 2010; BOUWENS et al., 2010, BOZZETTO et al., 2014;
GILLINGHAM et al., 2011; MICHA; MOZAFFARIAN, 2010; NISHI et al., 2014), as
apolipoproteinas poderiam fornecer uma indicagdo promissora para avaliacdo do risco
para DCV, em relagdo aos marcadores ja estabelecidos, como colesterol total e TAG
(MICHA; MOZAFFARIAN, 2010).

Estudos mostram que os efeitos dos AGS nos marcadores do metabolismo
lipidico ap6s consumo de refeicdo com alto contetido de lipidios sdo controversos
(LOZANO et al., 2012; TENG et al., 2011; VAN DIJK et al., 2012). Contudo, pouco
ainda se sabe da resposta imediata ao consumo de diferentes tipos de acidos graxos e
quais fatores poderiam interferir nessa resposta. Nesse contexto, estudos pds-prandiais
tém sua relevancia metodoldgica em demonstrar o efeito fisiologico de nutrientes
especificos apoOs sua ingestdo, incluindo as variagdes apos ingestdo em marcadores do
perfil lipidico e do estresse oxidativo (HEMSDORFF et al., 2006; PEREZ-JIMENEZ et
al., 2009; VOLP; HERMSDORFF; BRESSAN, 2008). Ainda sdo escassos os estudos
que relatam a resposta pds-prandial de TBARS e apolipoproteinas (principalmente apo
B100) (LOZANO et al., 2012) frente ao consumo de diferentes fontes lipidicas em

individuos saudaveis.



Diante do exposto, este estudo tem como hipotese, um efeito benéfico ao ingerir
AGMI por aumentar a ingestdo de acidos graxos essenciais ¢ melhorar o perfil lipidico
e, por outro lado, ao ingerir AGS em excesso, o risco do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares aumenta a0 mesmo tempo em que essa resposta pds-prandial seria
diferente de acordo com o estado nutricional. Ademais, como se trata de um estudo pos-
prandial, simulando uma refei¢do - café¢ da manha — o mesmo poderia ter repercussdo na

pratica clinica.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Avaliar a resposta pos-prandial dos marcadores do metabolismo lipidico
referente ao consumo de uma refei¢do com alto conteudo de AGS ou de AGMI, em

mulheres adultas, com peso normal ou excesso de peso.
3.2. Objetivos Especificos

e Realizar revisdo critica da literatura atual acerca dos efeitos dos AGMI sobre o
metabolismo de lipidios.

e Caracterizar as voluntarias em relagdo as variaveis antropométricas e metabolicas.

e Determinar o perfil plasmatico dos &cidos graxos e de marcadores de metabolismo
lipidico antes (em jejum) e depois da ingestao das refei¢des testes.

e Avaliar se existe diferenga (em jejum e no periodo pds-prandial) no perfil lipidico
de acordo com a refeigdo teste (alto conteudo em AGS ou em AGMI).

e Avaliar se existe diferenga (em jejum e no periodo pds-prandial) no perfil lipidico
de acordo com estado nutricional das voluntarias (normopeso frente ao excesso de

peso), para cada refeigdo teste.
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4. CAPITULO 1 - INGESTAO DE ACIDOS GRAXOS MONOINSATURADOS E
METABOLISMO LIPIDICO

Monounsaturated fatty acids intake and lipid metabolism
Lilian Lelis Lopes; Maria do Carmo G Peluzio; Helen Hermana M Hermsdorff

Artigo a ser submetido a Revista Jornal Vascular Brasileiro
Classificacao Qualis Nutricio: B2

4.1 Resumo: Os lipidios da dieta sdo fatores importantes na modulacdo da
lipemia poés-prandial, sendo um possivel marcador precoce de alteragdes no
metabolismo associado com as doengas cardiovasculares. Assim, esta revisdo teve como
objetivo apresentar e discutir os achados mais recentes do efeito dos acidos graxos
monoinsaturados (AGMI) sobre marcadores plasmaticos do metabolismo lipidico em
estudos poés-prandiais e de intervengdo clinica nutricional. Realizou-se busca em
diferentes bases de dados entre 2010 e 2014, usando os seguintes termos de indexagao:
“MUFA”, “Lipemia”, “Lipid Metabolism”, “Triglycerides” e “Postprandial”’. Foram
selecionados 12 artigos que avaliaram o efeito agudo (estudo pos-prandial) e nove
artigos que avaliaram o efeito prolongado (intervengao clinica nutricional) do consumo
de AGMI sobre marcadores do metabolismo lipidico. O consumo de refeigdo com alto
conteuido de AGMI (20 a 80% do total de lipidios da refeicdo oferecida) tem
demonstrado efeito benéfico na resposta lipidémica pods-prandial. Ainda ndo esta
totalmente elucidada se a resposta lipidémica pods-prandial de individuos pode ser
alterada em individuos excesso de peso e, ou, outras doengas cronicas frente ao
consumo de AGMI. De modo geral, apos a intervencdo (quatro a 26 semanas) com
AGMI, os fatores de risco cardiovascular diminuiram, além da melhora no perfil
lipidico, seja nas concentracgdes, seja no tamanho das particulas de HDL-C e LDL-C.
Em conclusédo, os estudos recentes tem demonstrado um efeito benéfico do consumo de
AGMI em curto prazo e longo prazo, mediante aumento/ manutenc¢do das concentragdes
de HDL-C e diminui¢ao do LDL-C. Palavras-chave: Gordura monoinsaturada, lipemia,

triacilglicerdis
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4.2 Abstract: Dietary lipids are important factors in modulating postprandial lipemia,
and a possible early marker of metabolic alterations associated with cardiovascular
disease. This review aimed to present and discuss the latest findings of the effects of
monounsaturated fatty acids on plasma markers of lipid metabolism in postprandial
studies and clinical nutritional intervention. We conducted our research using different
databases between 2010 and 2014, using the following index terms for the search:
"MUFA", "Lipemia", "Lipid Metabolism", "Triglycerides" and "Postprandial". We
selected 12 articles that evaluated the acute effect (postprandial study) and nine articles
that evaluated the prolonged effect (clinical nutritional intervention) consumption of
MUFA on lipid metabolism markers. The consumption of meal with high MUFA
content (20 to 80% of the meal provided lipids) has demonstrated a beneficial effect on
postprandial lipidemic response. It is not yet fully elucidated whether the postprandial
lipemic response of individuals with overweight and or other chronic diseases is related
to the consumption of different lipid sources. In general, after the intervention (four to
26 weeks) MUFA, the decreased cardiovascular risk factors in addition to improvement
in the lipid profile, is at the concentrations, either in particle size of HDL-C and LDL-C.
In conclusion, recent studies have demonstrated a beneficial effect of MUFA intake in
the short term and long term, by increasing / maintaining HDL-C concentrations and

decreased LDL-C. Key words: monounsaturated fat, lipemia, triacylglycerol.
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4.3 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo bastante conhecidas e discutidas dentro
da pratica clinica, porém o diagndstico ¢ baseado nas dosagens dos marcadores do
metabolismo lipidico em jejum. Apesar da importancia dessas determinagdes, vivemos
a maior parte do tempo em um estado fora do jejum, e com isso, hd uma variagdo
continua no grau de lipemia (PEREZ-MARTINEZ et al., 2011).

Por sua vez, o metabolismo pos-prandial esta ligado com aumento da
inflamacdo e oxidagdo, interferindo na fungdo do endotélio vascular e no risco para as
DCV (LOZANO et al., 2013). Contudo, a resposta pds-prandial a uma sobrecarga
lipidica ainda ndo estd muito bem estabelecida, para a qual os achados ainda sdo
controversos.

Nesse contexto, os lipidios provenientes da dieta sdo fatores importantes na
modulacdo da lipemia pés-prandial, sendo um possivel marcador precoce de alteragdes
no metabolismo ndo observadas em jejum (LOZANO et al., 2013). Ao consumirmos
quantidades excessivas de lipidios em uma refei¢ao, o corpo se depara com excesso de
triacilglicerdis (TAG) e a remocgdo destes se torna ineficiente, resultando em um estado
de lipemia pods-prandial (CHAN et al.,, 2013), que estd associada com as DCV
(KATSANOS, 2014).

Entre os acidos graxos, destacam-se os monoinsaturados (AGMI) onde o acido
oleico (C 18:1), o principal representante. Estes sdo encontrados no azeite de oliva, 6leo
de canola, azeitona, abacate e oleaginosas (BRESSAN et al., 2009). Contudo, o acido
oleico contido no azeite de oliva (de 55 a 85%) pode representar de 60 a 80% de toda a
ingestao dietética diaria deste acido graxo (OI-KANO et al., 2007).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo apresentar e discutir
os achados mais recentes do efeito dos AGMI sobre marcadores plasmaticos do

metabolismo lipidico em estudos pos-prandiais e de interven¢ao clinica nutricional.
4.4 METODOLOGIA

Para a presente revisdo, realizou-se uma busca nas bases de dados
MEDLINE/PubMed, Scielo e Web of Science entre os anos 2010 e 2014, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Foram usados os seguintes termos de indexacdo para a

busca dos artigos: “MUFA”, “Lipemia”, “Lipid Metabolism”, “Triglycerides” e
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“Postprandial”, bem como a associacdo desses termos e expressdes. A busca foi feita
utilizando os termos de indexagdo associados aos conectores booleanos AND, OR ¢
NOT. Os titulos e resumos de todos os estudos identificados pela busca em plataformas
eletronicas foram selecionados de acordo com critérios de inclusdo: consumo de AGMI
no periodo do estudo, estudos de intervencdo ou pds-prandial, estudos com humanos
adultos que avaliaram as mudangas no perfil lipidico plasmatico apds consumo de
AGML

Excluiram-se todos os artigos com modelos animais e in vitro, bem como
aqueles que ndo avaliaram o efeito do consumo de AGMI sobre o metabolismo lipidico
apos intervencao dietética. Além disso, foram excluidos os editoriais, artigos sem dados
suficientes, resumos de apresentagdes de reunides e estudos que nao consideraram a
associa¢do do consumo de fonte de AGMI com marcadores do metabolismo lipidico.

Os artigos potencialmente relevantes foram lidos na integra para avaliagdo de
acordo com os critérios de inclusdo. Ademais, outros artigos foram incluidos na
presente revisdo com objetivo de contextualizacao e justificativa do tema abordado, bem

como enriquecimento da discussao.
4.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No processo de busca e selegdo (Figura 1), foram obtidos 21 artigos, que estdo

descritos detalhadamente nas tabelas 1 e 2.
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MUFA associado a: Base de Dados

=)
S *Fatty acid profile MEDLINE/PUBMED
3 sLipemia SCIELO
*Lipid Metabolism WEB OF SCIENCE
*Triglycerides
*Postprandial Total = 320 artigos
E |
20 Exclusio dos artigos repetidos
E
Critérios de exclusio:
=
=z *Artigos de revisdo/meta-analise
:E *Modelos Animais e In vitro
E.o «Sem intervengdo nutricional usando MUFA
= *Sem analise marcadores lipidicos
= Incluidos:
E
E Artigos originais com humanos adultos
«Intervengao nutricional usando MUFA
+Ultimos 5 anos
=
b
= - -
E 21 artigos selecionados

12 Estudos Pés-prandiais 9 Estudos de Intervencio

Figura 1- Fluxograma da busca e selecdo de artigos



Tabela 1- Efeito agudo da ingestao de AGMI sobre marcadores do metabolismo lipidico

Autores e ano . ‘. Duracio da Quantidade de T
de publicacio Tipo de estudo Sujeitos intervencio Grupos teste AGMI oferecida Principais resultados (AGMI)
. 0,
. . 130 individuos com SM Grupol'. 352/0 de AGS o 1 acentuado de TAG retornando ao
Jiménez-Gémez, . _ Grupo2: 43% de AGMI 43% do total de .
Aleatorizado IMC=NA 8 horas TR o N s nivel basal em menor tempo em
Y etal., 2010. Idade NA Grupo3: hipolipidica (28%) + dmega 3 lipidios relacio 20S OULTOS SrUOS
Grupo 4: hipolipidica (28%) ¢ Erup
164 individuos com critérios Grupol: 16% de AGS
Hartwich, J. et Aleatorizado de SM 8 horas Grupo2: 20% de AGMI 20% VCT da Trallicjélltgzg;)l (l;Tn?;éftg;aI;d:n? °
al., 2010. IMC= 20 a 40 Kg/m? Grupo 3: hipolipidica + 6mega 3 refei¢do relacio 205 outros i pos
Idade 35 a 70 anos Grupo 4: hipolipidica ¢ grup
. , . . 0,

Bouwens, M et Aleatorlzado 21 hoinens sauddveis Grupo 1.' 70% AGS 55g (80% do total ~ Maior declinio do colesterol apds 6
al., 2010 Simples-cego IMC =18 a 27 Kg/m? 6 horas Grupo 2: 80% AGMI de lipidios) horas em relagio aos outros grupos
? ’ Crossover Idade 19 a 27 anos Grupo 3: 65% AGPI P ¢ grup

. . 20 homens saudaveis Grupo 1: 35% AGS o | nimero total ¢ 7 tamanho as TRL
Ee;ezIM;(I;tll rllez, Ag?)t:sr;iﬁo IMC=24,5 £+ 2,7 kg/m? 11 horas Grupo 2: 36% AGMI 36 /Olid(i) dtioot:d de | risco cardiovascular em relagdo

T ' Idade 22 + 1,8 anos Grupo 3: 55% CHO+ 8% AGPI P aos outros grupos
14 homens Grupol: 10 kcal / kg de peso corporal de AGMI
Lopez, S. et hipertrigliceridémicos P . gcep b 1 TAG, 1 AGNE, 1 insulina
Crossover _ 8 horas Grupo2: 10 kcal / kg de peso corporal de AGS 10 Kcal/kg peso
al.,2011. IMC =242 + 5,1 kg/m? Grupo 3: Controle (sem lipidios) (Grupos 1 e 2)
Idade 33 + 7 anos po > p

. Aleatorizado 10 homens saudaveis Grupo 1: 50 g de AGMI .

;Fg?lg’ ctal; Simples Cego IMC = 21+1,6 Kg/m? 4 horas Grupo 2: 50 g de AGS S0g 1 TAS(; i);dil?:gg Szrupol
' Crossover Idade 21,9+0,7 anos Grupo 3: 50 g de AGPI & P
21 homens saudaveis n00
Lozano, P et al,, Aleatorizado IMC > 26,18 kg/m2 e IMC Grupo 1'.38 o de AGMI 38% do VCT da | TRL-TAG em relagéo aos outros
11 horas Grupo 2: 35% de AGS _—

2012. Crossover <26,18 kg/m2 refeicdo grupos

Idade 23+1,5 anos

Grupo 3:: 20% AGS, 24% AGMI e 16% AGPI
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Autores e ano . .. Duragio da Quantidade de s .
de publicacio Tipo de estudo Sujeitos intervencdo Grupos teste AGMI oferecida Principais resultados (AGMI)
42 homens (eutr6ficos, obesos .
Van Dijk, S.J. et Aleatorizado ¢ obesos diabéticos tipo 2) 4 horas é}rfluiozl_ '7591 & dcie ﬁ (?15[1 79 | Acidos graxos livres ao longo do
al., 2012. Crossover IMC=NA po = 178 & tempo (AGMI> AGS>AGPI)
Grupo 3: 38g de AGPI
Idade 50 a 70 anos
. 21 homens Grupo 1: 38% de AGMI o
2‘8 lzgmo, A.etal, Agit:sr;iﬁo IMC =NA 11 horas Grupo 2: 35% de AGS 38r/e0 fg? ;IOCT Sem diferenca entre os grupos
' Idade 23 + 1,5 anos Grupo 3: 20% AGS, 24% AGMI e 16% AGPI ¢
54 individuos .
12{(‘;‘1230' ctal, Crossover IMC = 25 + 0,9Kg/m? 4 horas %r;‘f"olz',ssllg dge‘fg\gl 5lg 1 TAG menor apés AGMI
’ Idade 41,7 + 3,1 anos po =l g
17 individuos saudaveis
Pietraszek, et al. , NA 17 individuos DM2 4 horas Grupo 1: sem DM2 + AGMI 67g Individuos saudéaveis responderam
2014. IMC=NA Grupo 2: com DM2 + AGMI melhor ao tratamento
Idade NA
Cabello-Moruno Aleatorizado 10 homens saudéveis Grupo 1: 70g de residuo do Azeite de Oliva Sem d1ferenga:udZ;FAG entre os
R etal dola . Crossover IMC = 23,7 + 2 Kg/m? 6 horas (AGMI) 70g Particulas maimos do TR 1o
’ v ’ Randomizado Idade 26 + 4,3 anos Grupo 2: 70g de azeite de Oliva (AGMI) u

grupo do residuo

AGMI 4cido graxo monoinsaturado; AGPI acido graxo poli-insaturado, AGS éacido graxo saturado;, DM2 diabetes melito tipo 2; TAG triacilglicerdis;, AGNE acido graxo ndo esterificado;, TRL

lipoproteina rica em triacilglicerdis, CHO carboidratos, iAUC area incremental abaixo da curva; 7 aumento/alta quantidade; | diminui¢do/ baixa quantidade SM Sindrome Metabdlica; NA ndo

apresentado
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Tabela 2- Efeito de intervengao dietética contendo AGMI sobre marcadores do metabolismo lipidico

Autores e ano de Tipo de - Duracio da Quantidade de P
publicacio estudo Sujeitos intervencio Grupos teste AGMI oferecida Principais resultados
lingestdo calorica, fHDL-C, T4cido estearico,
10 homens oleico e linoleico
. a 05 semanas Correlagdo positiva entre TAG ¢ VLDL-C,
Adams, etal., Crossover hipercolesterolémicos Washout de 03 Grupo 1: 16,7 g de AGS 20,2 g écidocpall;itico palmitoleico e oleico
2010. IMC=26,8+ 1,1 Kg/m? Grupo 2: 20,2 g AGMI ? ~ - iy
Idade 49 3 + 8.6 anos semanas Correla(‘;ao negatl\‘/a en.tre HDL-C com 4cido
’ ’ palmitico e palmitoleico; diametro LDL-C
com &cido palmitico, estearico e oleico
Aleatorizado 36 individuos 28 dias Grupo 1: 70% AGPI
Gillingham, Controlado hipercolesterolémicos Washout de 4 a 8 Grupo 2: 70% AGMI 70% do total de 1T AGMI e | AGS totais no sangue
L.G.etal,, 2011. Crossover IMC=22 a 36 Kg/m? semanas Grupo 3: Dieta ocidental (35% lipidios |colesterol total e LDL-C
Simples cego Idade 18 a 65 anos lipidios)
27 homens
Gilmore, L. A. et Aleatorizado normolipidémicos; 05 semanas Grupo 1: 3243 g/dia de AGMI 3243 g/dia ou THDL-C e | arazdo LDL: HDL-C
al.2011. Crossover IMC =NA Washout 4 semanas Grupo 2: 3144 g/dia de AGMI 3144 g/dia positivamente correlacionado com insulina
Idade 23 a 60 anos
Grupo 1: 18% de AGS
ALSaleh, A., Desenho 367 Homens ¢ Mulheres 04 semanas Grupo 2: 20% de AGMI . L |fosfolipidios, | APO B
IMC =NA 03 intervengodes R N 18% VCT diario
2011. paralelo L Grupo 3: hipolipidica (28% | Colesterol total e | LDL-C
Idade 30 a 70 anos nutricionais ST
lipidios)
81 individuos com SM Grupo 1: 30 ml de 6leo + 20g de
Baxheinrich, A. et Desenho IMC = NA 26 semanas margarina (AGPI) 30 ml de 6leo + | peso, colesterol total, LDL-C e insulina
al. 2012. paralelo Idade NA Grupo 2: 30 ml de 6leo + 20g de 20g de margarina lindices da SM
margarina (AGMI)
12 individuos com DM2 - ~10
Bozzeto, L et al., Controlado IMC=28+1 Kg/m? 04 semanas Grupo 1: 23% AGMI 23% VCT diario | TRL (CHO/Baixo IG > AGMI)

2013.

Idade 59+-4 anos

Grupo 2; 52% CHO de baixo IG
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Autores e ano de Tipo de . . Duracao da Quantidade de e
publicac¢io estudo Sujeitos intervenc¢ao Grupos teste AGMI oferecida Principais resultados
. 0,
Aleatorizado 486 Homens ¢ mulheres Gcl}ﬂl;u 12)021. ‘21020/A]die/5GGl\§H
Phillipis, C.M., et com SM 12 semanas p ey 20% do VCT Sem mudangas no perfil lipidico entre os
Estudo de B Grupo 3: 1 CHO + AGMI S .
al. 2013. IMC=20 a 40 Kg/m? . diario grupos eutréficos e obesos
coorte Grupo 4: 1 CHO + ® -3
Idade 35 a 70 anos
' 27 individuos (LDL-C Grupo 1: 7,6% de AGMI 1 acido oleico, T AGMI e | acido palmitico
Aleatorizado clevado) . o o nos grupos AGMI e controle
L _ 04 semanas Grupo 2: AGPI (%NA) 7,6% do VCT ~ .\ ~
Nishi, et al., 2014. Crossover IMC = 25,7 + 3 Kg/m? ) . Correlagdes positivas entre concentragdes de
Grupo 3: Controle (AGMI + AGPI- diario g e .
Idade 64 + 9 anos o acido palmitico e TAG e Colesterol e negativa
%NA)
com HDL-C
45 individuos DM2 Grupo 1: CHO baixo IG e fibras Sem alteragdes nas concentragdes de colesterol
Bozzeto, L et al., Aleatorizado Sobrepeso/obesidade 08 semanas (com e sem exercicio) 27+1% do VCT total ¢ aurrfen to de TAG em : GMI em relacio
2014 Paralelo IMC =NA Grupo 2: 27+1% de AGMI (com e diario ¢
[ ao CHO
Idade NA sem exercicio)

AGMI écido graxo monoinsaturado, AGPI acido graxo poli-insaturado; AGS acido graxo saturado; (0 -3 acido graxo da série 6mega 3; TAG triacilglicerois; AGNE acido graxo ndo esterificado; 7RL

lipoproteina rica em triacilglicerdis, CHO carboidratos; /G indice glicémico; 1 aumento/alta quantidade; | diminui¢do/ baixa quantidade; SM Sindrome Metabolica, N4 ndo apresentado.
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Marcadores do metabolismo lipidico

Ao discutir as DCV, ¢ inevitavel ndo pensar na sua preven¢ao primaria, nos
tradicionais fatores de risco associados (hipertensdo arterial, diabetes melito tipo 2,
dislipidemia, obesidade, tabagismo, etilismo) e ainda, nos marcadores de risco e
diagnostico para esses eventos, sendo os mais usados: colesterol total e fragdes (HDL-C
e LDL-C), TAG e pressao arterial (SANTOS et al., 2013; XAVIER et al., 2013).

Entretanto, a busca por novos marcadores tém sido investigados com o objetivo
de melhorar o diagnoéstico precoce e tratamento dos eventos cardiovasculares, entre os
quais se destacam as apolipoproteinas (apo), o tamanho e o didmetro das particulas de
lipoproteinas, a quantidade de TAG que estdo presentes nessas particulas, bem como
aos acidos graxos livres no plasma.

Nesse contexto, as lipoproteinas sdo separadas em dois grupos: (1) as ricas em
TAG, maiores e menos densas, sendo constituido pelos quilomicrons, de origem
intestinal, e pelas lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-C), de origem
hepatica; e (2) as ricas em colesterol, incluindo as de baixa densidade (LDL-C) e as de
alta densidade (HDL-C) (XAVIER et al., 2013).

As lipoproteinas ricas em triacilglicerdis (TRL) sdao formadas por proteinas e
lipidios, sendo que sua composicdo sofre mudancas dindmicas com a dieta e o
metabolismo lipidico de um individuo. E essa composi¢do, por sua vez, determina o seu
tempo de circulagdo e a taxa de absorcdo e transporte através do endotélio, exercendo
papel importante na aterogénese (WANG et al., 2013). O tamanho e o numero de
particulas de TRL podem ser melhores preditores de aterosclerose do que a dosagem
apenas dos TAG (PEREZ-MARTINEZ et al., 2011), visto que os TAG sdo mensurados
em jejum e a aterosclerose pode ser um fenomeno poés-prandial onde as TRL
desempenham um papel dominante (NORDESTGAARD et al., 2007).

As TRL consistem em quilomicrons, vindas do intestino delgado, contendo a
apo B48 como a proteina estrutural e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-
C), que se originam no figado e conttm apo B100 como a proteina estrutural
(CABELLO-MORUNO et al., 2014). Além disso, ha evidéncias de que o aumento pos-
prandial das TRL pode conduzir a disfun¢do das células beta do pancreas, sugerindo que
as alteracdes em lipoproteinas do plasma observadas em paciente com sindrome
metabolica (SM), pode ndo ser apenas uma consequéncia, como também a causa da

doenca (LOZANO et al., 2012). As TRL podem atravessar a barreira endotelial, entrar
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na parede vascular e facilitar o acimulo de lipidios nos macrofagos, formando células
espumosas (CABELLO-MORUNO et al., 2014).

Nesse contexto, marcadores da lipemia pds-prandial tém ganhado interesse
cientifico, visto que existem outros metabodlitos do metabolismo lipidico que podem ser
mais precocemente identificados e dosados apds ingestdo alimentar, podendo facilitar o
diagnostico de algumas doengas ou o risco de eventos cardiovasculares.

Com base nos estudos encontrados, os marcadores cldssicos para DCV como
colesterol total e fragdes, de modo geral, nao alteram suas concentragdes apoOs ingestao
alimentar, podendo ndo ser bons marcadores para avaliacio de efeito agudo
(BOUWENS et al., 2010; JIMENEZ-GOMEZ et al., 2010; LOZANO et al., 2012;
PEREZ-MARTINEZ et al., 2011). Por outro lado, a concentracio de TAG tem
apresentado alteracdes apos as refeigdes, podendo ser uma evidéncia mais plausivel
como preditor do risco de DCV (BOUWENS et al., 2010; HARTWICH et al., 2010;
JIMENEZ-GOMEZ et al., 2010; LOPEZ et al., 2011; LOZANO et al., 2012; TENG et
al., 2011; VAN DIJK et al., 2012) bem como os TRL (PEREZ-MARTINEZ et al.,
2011; LOZANO et al., 2012; CABELLO-MORUNO et al., 2014).

Efeito da ingestio aguda de acidos graxos monoinsaturados no metabolismo

lipidico: Estudos pos-prandiais

Na presente revisdao, foram encontrados 12 que avaliaram a mudanga no perfil
lipidico pds-prandial ap6s o consumo de uma refei¢ao fonte de AGMI nos tltimos cinco
anos.

Os pesquisadores avaliaram a resposta pos-prandial em homens eutréficos
saudaveis (BOUWENS et al., 2010; CABELLO-MORUNO et al., 2014; LOZANO et
al., 2012, 2013; PEREZ-MARTINEZ et al., 2011; RAZ et al., 2013; TENG et al.,
2011), individuos obesos ou eutroficos com diabetes melito tipo 2 (DM2)
(PIETRASZEK et al, 2014; VAN DIJK et al, 2012), ou aqueles com
hiperlipoproteinemia (LOPEZ et al., 2011) e SM (HARTWICH et al., 2010; JIMENEZ-
GOMEZ et al., 2010). O IMC variou entre 20 a 40 Kg/m? ¢ a idade dos participantes de
19 a 70 anos. Os alimentos testes fontes de AGMI incluiram bebidas e shakes, muffins e
refeicdes acrescidas do lipidio estudado (fontes: Azeite de Oliva, Oleo de Girassol e ou
Macadamia), onde o conteido de AGMI variou entre 20 a 80% da quantidade de

lipidios da refeicdo oferecida aos participantes.
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Em relagdo ao tempo da lipemia pos-prandial, em adultos saudaveis, o ciclo
ocorre entre seis ¢ oito horas (PETTO et al., 2014) indo de encontro aos resultados
encontrados nos artigos selecionados, onde o mesmo variou entre quatro a 11 horas.

Os marcadores mais utilizados para avaliar a resposta lipidémica pds-prandial
foram as concentragdes de TAG (BOUWENS et al., 2010; CABELLO-MORUNO et
al., 2014; HARTWICH et al., 2010; JIMENEZ-GOMEZ et al., 2010; LOPEZ et al.,
2011; LOZANO et al., 2012, 2013; PEREZ-MARTINEZ et al., 2011; PIETRASZEK et
al., 2014; RAZ et al., 2013; TENG et al.,, 2011; VAN DIJK et al., 2012) e as
concentragdes ¢ tamanho das TRL (CABELLO-MORUNO et al., 2014; HARTWICH
et al., 2010; JIMENEZ-GOMEZ et al., 2010; LOPEZ et al., 2011; LOZANO et al.,
2012,2013; PEREZ-MARTINEZ et al., 2011).

A maioria dos estudos demonstrou que as refeicdes com alto contetido em acidos
graxos saturados (AGS), AGMI ou 4acidos graxos poli-insaturados (AGPI) divergem nas
respostas poés-prandiais encontradas. Nesse sentido, quatro estudos obtiveram um maior
aumento das concentracdes de TAG ao consumir uma refei¢do com alto conteudo de
AGMI em relagdo as outras fontes de AGS e AGPI ingeridas (TENG et al., 2011;
HARTWICH et al., 2010; VAN DIJK et al., 2012).

Uma explicagdo para esse efeito seria que as particulas de TRL provenientes da
ingestdo de AGMI teriam uma maior afinidade para o receptor hepatico que esta
envolvido no metabolismo, induzindo a uma depuracdo mais rapida e eficiente destes
TRL em relagdo aos outros tipos de lipidios (LOZANO et al., 2012). As concentragdes
de TAG poderiam ter o mesmo comportamento, onde o aumento pos-prandial fosse
equilibrado por um clearence mais eficiente. De fato, ao avaliar individuos com SM e
com sintomas de SM, Jimenéz-Gomez et al. (2010) e Hartwich et al. (2010),
respectivamente, mostraram que os individuos ao consumirem uma refeicdo contendo
AGMI (43% e 20% do total de lipidios da refeigdo, respectivamente), tiveram uma
elevagdo mais rapida das concentracdes de TAG (pico em 2 e 4 horas pds-prandiais,
respectivamente) em relagdo ao consumo de outras fontes lipidicas, porém o retorno aos
niveis basais ocorreu de maneira mais eficiente (em torno de 8 horas pos-prandiais).

Contudo, outros estudos com individuos saudaveis que avaliaram as
concentragdes de TAG foram semelhantes entre os tipos de gordura consumidos
(AGMI, AGPI e AGS) no periodo pés-prandial (BOUWENS et al., 2010; LOZANO et
al.,, 2013; CABELLO-MORUNO et al., 2014). Essa divergéncia entre os resultados
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podem ser explicado pelas diferentes quantidades utilizadas das fontes de AGMI, horas
pos-prandiais avaliadas, idade, nimero de individuos avaliados e estado nutricional
prévio dos participantes (normopeso frente a sobrepeso), bem como o metabolismo dos
AGMI frente as outras fontes lipidicas. Considerando que as fontes de lipidios
oferecidas contém nao apenas AGS, AGMI e AGPI, bem como uma ampla variedade de
nutrientes, tais como carboidratos, fibra, proteina, e outros compostos com atividade
bioldgica, como os polifenodis e esterdis, os efeitos pos-prandiais podem ter sido
influenciados pela presenga desses nutrientes (LOZANO et al., 2013).

Ainda ndo estd totalmente elucidada a resposta lipidémica pos-prandial de
individuos com excesso de peso e, ou, outras doengas cronicas, frente ao consumo de
diferentes fontes lipidicas. No entanto, o consumo de refeicdo com alto conteudo de
AGMI tem demonstrado também efeito benéfico na resposta lipidémica po6s-prandial
nesses individuos (LOZANO et al., 2012). Nesse contexto, individuos com sobrepeso,
que consumiram uma refeicdo contendo lg de azeite/ kg de peso corporal, tiveram
menores concentragdes de TRL em relacdo ao consumo de refei¢do rica em manteiga
(AGS) ou em nozes (AGPI), enquanto que no grupo eutréficos ndo houve diferencas
entre as fontes lipidicas (LOZANO et al., 2012).

Sendo assim, os estudos até o momento sugerem um efeito benéfico do AGMI
no metabolismo lipidico poés-prandial, podendo ser esse um importante mecanismo de
acdo cardioprotetora desse acido graxo. Ademais, esses achados sugerem que as
concentragdes e o tamanho das TRL poés-prandiais podem ser promissores
biomarcadores do metabolismo lipidico como preditores de desordens metabolicas e
risco cardiovascular. No entanto, a recomendac¢do para seu uso na pratica clinica deve
ser cautelosa visto que os resultados ainda ndo s3o conclusivos em relagdo a dose

suficiente para estabelecer a resposta.

Efeito da ingestiao de acidos graxos monoinsaturados no metabolismo lipidico em

longo prazo: Estudos de Intervencao

Foram selecionados nove trabalhos que avaliaram marcadores do metabolismo
lipidico ap6s o seguimento de intervengdo clinica nutricional, baseada em uma dieta
com alto conteido de AGMI, variando entre 7,6% a 28% do VCT ou 20,2g a 32g de
AGMLI. O tempo de intervengdo variou de quatro a 26 semanas. Os voluntarios foram
homens e mulheres, em sua maioria com excesso de peso, ou diabetes melito tipo 2 ou

alteragdes nos marcadores do metabolismo lipidico (TAG, colesterol total ¢ LDL-C
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alterados). A idade dos participantes variou de 18 a 70 anos. Os marcadores mais
avaliados foram TAG, colesterol total e fragdes e lipidios totais. As dietas foram
calculadas acrescentando ou substituindo as gorduras da alimentacdo por AGMI. Os
alimentos testes, como fontes de AGMI, mais oferecidos foram muffins a base de azeite
de oliva, castanhas, carnes enriquecidas e ainda o proprio azeite de oliva extravirgem.

Os estudos mostraram reducao de colesterol total (ALSALEH et al., 2011;
BAXHEINRICH et al., 2012; GILLINGHAM et al., 2011; NISHI et al., 2014) e LDL-C
(ADAMS et al, 2010; ALSALEH et al, 2011; BAXHEINRICH et al., 2012;
GILLINGHAM et al., 2011), redugdo de TAG (ADAMS et al., 2010; BAXHEINRICH
et al., 2012) e aumento de HDL-C (ADAMS et al., 2010; GILMORE et al., 2011). De
modo geral, apds a intervencdo com AGMI, os fatores de risco cardiovascular
diminuiram (Colesterol total, LDL-C ¢ TAG), além da melhora no perfil lipidico em
relagdo as outras dietas testadas. Esses resultados parecem estar relacionados com o
perfil de 4cidos graxos encontrados na corrente sanguinea.

De fato, Gilmore et al. (2011) observaram que a intervengao nutricional com alto
conteatdo em AGMI durante cinco semanas aumentou a concentracdo de HDL-C e
diminuiu a razdo LDL:HDL-C (GILMORE et al., 2011). A concentragdo de TAG no
plasma foi positivamente correlacionada com a concentragdo de insulina no plasma e
negativamente correlacionada com niveis de HDL-C e de 4cido estedrico. Esses efeitos
sugerem que a atividade da esterol-CoA desaturase-1 (SCD1) hepatica pode regular as
concentragdes de TAG no plasma (GILMORE et al., 2011).

A proporcao de acido palmitico também foi positivamente associada com as
concentragdes de TAG no plasma e da razdo colesterol total:HDL-C e inversamente
associada com concentragdes de HDL-C em individuos hiperlipidémicos (altas
concentragdes de LDL-C plasmaticas) (NISHI et al., 2014). Por sua vez, o risco de
DCV em 10 anos foi inversamente associado com as propor¢des do acido oleico. As
propor¢des de AGS foram negativamente associadas com concentragdes de HDL-C e
positivamente associadas com o risco de DCV calculados pelo escore de risco de 10
anos de Framingham (NISHI et al., 2014).

Adams et al. (2010) encontraram que o 4cido palmitoleico foi o 4cido graxo com
maior correlacdo com as mudancas nos TAG, VLDL-C e HDL-C, seguido de acido
palmitico. A concentragdo de acido palmitoleico mais elevado no plasma foi observada

no final da fase do consumo de AGS e a mais baixa apds o consumo de AGMI. Tais
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resultados sugerem que a alta concentracdo de acido palmitoleico apds consumo de
AGS se deu por um maior estimulo da atividade SCD1 hepatica ao contrario do
consumo de AGMI (ADAMS et al, 2010).

De modo interessante, ndo s6 as concentragdes de marcadores do metabolismo
lipidico, mas o tamanho das particulas também foi modificado. Diametros das particulas
de LDL-C foram reduzidos pela interven¢do nutricional de alto valor de AGS, e
permaneceram assim, mesmo ap6s o periodo de washout de trés semanas, bem como
ap6s o consumo da dieta rica em AGMI (ADAMS et al., 2010).

Da mesma forma, a concentragcdo do acido palmitico do plasma foi elevada pela
dieta de alto AGS e em seguida manteve-se elevada. As diferencas de didmetro da
particula de LDL-C representaram alteragcdes metabodlicas especificas que aumentaram a
aterogenicidade do LDL-C. Essas pequenas particulas de LDL-C s3o um fator de risco
para DCV, pois sdo mais suscetiveis aos danos oxidativos, além de promoverem a
inflamacao vascular. A presenga de acido palmitico também em concentracdes elevadas
pode estar associada a permanéncia do didmetro reduzido da LDL-C, sendo encontrada
uma correlagdo negativa entre o acido palmitico e o diametro das particulas de LDL-C
(ADAMS et al., 2010).

No entanto, quatro estudos ndo acharam efeito em marcadores do metabolismo
lipidico (BOZZETTO et al., 2013, 2014; GILMORE et al., 2011; PHILLIPS et al.,
2012), sendo que esses resultados podem estar relacionados ao fato desses estudos nao
terem comparado a ingestdo de uma dieta rica em AGMI com outras fontes lipidicas
(BOZZETTO et al., 2014) ou ainda a divergéncia entre os participantes do estudo
(idade, sexo, IMC, valores basais do metabolismo lipidico).

Contudo, a reducao desses fatores de risco cardiovascular e dos componentes da
SM, observada nos estudos, pode ter sido resultante, ndo apenas do consumo de
diferentes fontes lipidicas, mas também associada com a redugdo de peso alcangada
(ADAMS et al., 2010, BAXHEINRICH et al., 2012). Isso poderia ser considerado fator
de confusdo visto que, a perda de peso per si, leva a uma melhora no perfil lipidico.

Muito do interesse no papel de AGMI na prevengdo de DCV surge a partir dos
efeitos benéficos observados no padrdo de dieta mediterranea, elevado em azeite (14-
40% de energia diaria) e consequentemente alta em AGMI (NISHI et al., 2014).

A acdo protetora da ingestao regular de acido oleico nos parametros relacionados

com as DCV ¢ relatada principalmente na area do Mediterraneo, onde a dieta da
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populacido estd associada a ingestdo elevada AGMI devido ao maior consumo de azeite.
A diminuicdo dos riscos cardiovasculares pode ser associada a uma melhora do perfil de
lipoproteinas (aumento de HDL-C e diminui¢ao de LDL-C), além da melhora na fung¢ao
endotelial devido a um aumento no fluxo associado vasodilatagao nesses individuos e
reducdo da inflamagao e estresse oxidativo (SALES-CAMPOS et al., 2013).

Por outro lado, a investigacdo dos possiveis efeitos positivos dos AGMI em
individuos com DM2 ¢ importante, visto o DM2 ¢ um fator de risco independente para
DCV (BOZZETTO et al., 2014). A busca de estratégias para gerir a dislipidemia pos-
prandial ¢, portanto, uma questdo clinicamente relevante. Nesse sentido, as
modificacdes dietéticas de um plano alimentar sdo capazes de influenciar a resposta
lipidica pos-prandial em pacientes com risco cardiometabdlico.

Os estudos de intervencdo indicaram efeitos benéficos do consumo habitual dos
AGMI (12 a 28% do VCT), proveniente do consumo do azeite de oliva e das castanhas,
sobre os marcadores metabolismo lipidico, frente a dietas hipolipidicas ou ao consumo
de outras fontes lipidicas. De fato, as doses de ingestdo com resultados positivos
ultrapassam a recomendagdo para a satde cardiovascular, que ¢ em torno de 15% de
AGMI em relagdo ao VCT (SANTOS et al., 2013) e se aproximam mais da quantidade
de consumo habitual da regido Mediterranea. Os mecanismos de a¢do dos AGMI
parecem estar relacionados com seu efeito sobre as concentragdes e o tamanho das
particulas de lipoproteinas e, consequentemente sobre seu metabolismo em nivel

celular.
4.6 CONCLUSAO

Diante os achados discutidos na presente revisdao, a ingestdo dos AGMI
mediante o consumo habitual de azeite de oliva e castanhas ¢ corroborado na literatura
cientifica mais atual.

Nesse sentido, o efeito dos AGMI pode ser benéfico em curto prazo (lipemia
pos-prandial), principalmente associado ao metabolismo dos TAG e em longo prazo,
com a melhora do perfil lipidico plasmatico, seja nas concentragdes, seja no tamanho
das particulas de HDL-C e LDL-C, amplamente conhecidos como fatores de protecdo e
risco, respectivamente, para as DCV.

Destaca-se ainda o conhecimento das concentracdes dos acidos graxos no

plasma e tamanho das lipoproteinas como biomarcadores do metabolismo lipidico, bem
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como a relevancia do estudo pds-prandial para maior conhecimento dos mecanismos

envolvidos.
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5. CAPITULO 2 - ACIDO GRAXO OLEICO E COMPLEMENTO C3 COMO
MARCADORES NA LIPEMIA POS-PRANDIAL EM MULHERES COM PESO
NORMAL OU EXCESSO DE PESO

Oleic acid and complement C3 as markers in postprandial lipemia in normal weight or

overweight women

Lilian Lelis Lopes, Daniela Mayumi Usuda Prado Rocha, Alessandra da Silva, Maria

do Carmo G Peluzio, Josefina Bressan, Helen Hermana M Hermsdorff
Artigo a ser submetido a revista Lipids

Fator de Impacto (2014): 1.854
Classificacao Qualis Nutricao: A2

5.1 Resumo: O presente estudo avaliou a resposta pos-prandial de marcadores
do metabolismo lipidico apds consumo de refei¢des com alto contetido de acidos graxos
saturados (RS) ou de monoinsaturados (RM). Participaram do estudo 63 mulheres
aparentemente saudaveis (26,9 £ 6,1 anos); 35 com peso normal (NP) (Gordura corporal
total — GCT 24,7 £+ 3,9 %) e 28 com excesso de peso (EP) (GCT 36,6 = 3,9 %). As
refei¢des consistiam em dois muffins e agua para acompanhar. Foram analisados o perfil
de acidos graxos no plasma, bem como as concentragdes de apolipoproteinas Al e
B100, complemento C3, triacilglicerois, além das substincias reativas ao 4acido
tibarbiturico (TBARS), em jejum e em 2, 3 e 5 horas pés-prandiais. Como resultados, o
aumento das concentragdes do complemento C3 foi superior ap6s RS, comparado a RM
(1AUC = 4.365,5 = 54774 vs. 1.215,2 + 882,4; p=0,006), sem diferengas entre os
grupos. Apds as 5 horas, os valores de 4cido oleico plasmatico continuaram elevados
em relagdo ao valor de jejum no grupo NP, mas ndo em EP (26,0 + 4,2 vs 23,7 &+ 3,9%;
p<0,001). Ademais, as mulheres que apresentaram alta porcentagem de AGS totais no
plasma ao inicio da intervengdo tiveram uma iAUC maior para os AG palmitico,
estedrico e totais (p<0,005), enquanto que aquelas mulheres com alta porcentagem de
AGMI apresentaram menor iAUC para o mesmo perfil de AG (p<0,005). Em
conclusdo, o presente estudo demonstrou o efeito de RS no aumento pds-prandial de 5 h

das concentragdes do complemento C3, sugerindo mais um mecanismo aterogénico da
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gordura saturada. Ademais, a resposta pos-prandial frente ao consumo de RS parece ser
mediada pelo perfil lipidico basal dos individuos, enquanto que a resposta frente ao
consumo de RM esteve relacionada com estado nutricional. Descritores: acidos graxos,

metabolismo lipidico, complemento C3, periodo pos-prandial, obesidade.

5.2 Abstract: This study evaluated the postprandial response of lipid metabolism
markers after consumption of high saturated fat (HSM) or monounsaturated fat meal
(HMM). The study included 63 apparently healthy women (26.9 £+ 6.1 years); which
were 35 with normal weight (NW) (total body fat - TBF 24.7 + 3.9%) and 28
overweight (OW) (TBF 36.6 + 3.9%). Fatty acid profile in the plasma, concentrations of
apolipoprotein A1 and B100, complement C3, triacylglycerols and thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) were analyzed in fasting state, 2, 3 and 5 postprandial
hours. As results, the increase of complement C3 concentration was higher after HSM,
compared to HMM (1AUC = 4365.5 + 5477.4 vs. 1215.2 + 882.4; p = 0.006), with no
differences between groups. After 5-h, plasma oleic acid values remained high
compared to fasting values in the NW group, but not in OW (26.0 + 4.2 vs 23.7 £ 3.9%,
p < 0.001). Furthermore, women who had a high percentage of plasma SFA early
intervention had a greater iAUC for palmitic, stearic and total FA, while those women
with high percentage of MUFA showed lower iAUC for the same FA profile (p<0.05).
In conclusion, this study demonstrated the acute effect of HSM in complement C3
concentrations, suggesting another atherogenic mechanism of SFA. Postprandial
response to HSM consumption appears to be mediated by baseline lipid profile of
individuals, while the response to HMM consumption was related to nutritional status.
Key Words: fatty acids, lipid metabolism, complement C3, postprandial period,
obesity.
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5.3 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a doenga
cardiovascular € a principal causa de morte no mundo, totalizando 30% das mortes
globais e a taxa no Brasil ¢ semelhante (SANTOS et al., 2013). A aterosclerose ¢ a base
para os eventos cardiovasculares e a formacdo da placa de ateroma se associa
intimamente com hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diminui¢do do HDL,
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade, tabagismo e etilismo, sendo
a avaliacdo desses fatores de risco importante para o diagnostico desses eventos
(HARTWICH et al., 2010; IMENEZ-GOMEZ et al., 2010; SANTOS et al., 2013).

Nesse contexto, a busca por marcadores potenciais dos eventos cardiovasculares
tem como objetivo melhorar o diagnostico precoce e tratamento dos mesmos (MOONS
et al., 2012; YEBOAH et al., 2012). As apolipoproteinas e a quantidade de
triacilglicerdis (TAG) presentes nessas particulas, bem como os acidos graxos livres no
plasma, tem se destacado nesse sentido.

Ainda, a prevaléncia mundial da obesidade entre 1980 ¢ 2014 dobrou. Em 2014,
mais de 1,9 bilhdo de adultos estavam acima do peso sendo mais de 600 milhdes,
obesos (WHO, 2015). A obesidade estd associada a alteragdes nos biomarcadores
considerados fatores de risco cardiovascular, aumentando assim, a ocorréncia desses
eventos nesses individuos. Portanto se torna necessario compreender as mudangas
metabolicas que ocorrem em individuos com excesso de peso em relacao aos individuos
com peso normal (ADABAG et al., 2015).

Por outra parte, a ingestdo de componentes especificos da dieta como o perfil de
acidos graxos e nutrientes com propriedades antioxidantes ¢ bastante discutida, devido a
sua potencial acdo protetora diante da ocorréncia de doengas crOnicas e aos seus
possiveis beneficios na regulagdo hormonal, metabdlica e inflamatdéria (BRESSAN et
al., 2009; VOLP et al., 2010).

Assim, estudos pos-prandiais podem ser uteis em demonstrar o efeito fisiologico
do consumo de nutrientes especificos, incluindo as variagdes poOs-prandiais em
marcadores do perfil glicidico e lipidico, do metabolismo energético, bem como de
marcadores hormonais e inflamatéorios (HERMSDORFF et al., 2006; VOLP;
HERMSDORFF; BRESSAN, 2008). Entretanto, os efeitos da lipemia pos-prandial

ainda sdo controversos, ressaltando a importancia de mais estudos que objetivam avaliar
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os marcadores do metabolismo lipidico (BOUWENS et al., 2010; HARTWICH et al.,
2010; IMENEZ-GOMEZ et al., 2010; LOZANO et al., 2013; TENG et al., 2011).
Desse modo, o presente estudo avaliou o efeito agudo (pos-prandial) de uma
refeicdo com alto contetido de acidos graxos saturados (AGS) e de uma refeicdo com
alto conteudo de 4acidos graxos monoinsaturados (AGMI) sobre marcadores do
metabolismo lipidico, em mulheres adultas aparentemente saudaveis, com peso normal

ou excesso de peso.
5.4 METODOLOGIA

5.4.1 Sujeitos

As voluntarias foram recrutadas por meio de imprensa, cartazes, radio, redes
sociais e pagina web da UFV, com telefone e e-mail de contato a disposigdo.
Participaram do estudo 63 mulheres adultas (com idade entre 22 a 37 anos), sendo 35
mulheres normopeso (< 30% de gordura corporal total) e 28 com excesso de peso (>
30% de gordura corporal total) (BRAY et al., 1998). Para participar do estudo as
voluntarias deveriam se enquadrar nos seguintes critérios de inclusdo: idade
compreendia entre 20 a 40 anos; ndo estar em periodo gestacional, lactancia ou
menopausa; nao ter nenhuma doenga inflamatéria, hormonal, cardiaca, respiratoria,
renal ou hepdtica, ou ainda, alguma doenca gastrointestinal que altere os processos de
digestdo e absor¢do de nutrientes; ndo usar medicamento que afete o metabolismo, a
composi¢ao corporal ou algum outro parametro avaliado na pesquisa; ter concentragdes
de colesterol total < 240 mg/dl, TAG <150 mg/dl e glicemia de jejum <100 mg/dl
(XAVIER et al. , 2013) nao ter alergia ou aversdo aos componentes das refeicdes teste;
ndo ser fumante ou etilista; ndo estar em tratamento nutricional para perda de peso e ter
peso estavel nos trés meses anteriores ao estudo e ndo ser classificado como atleta de
acordo com o Questionario Internacional de Atividade Fisica, versao curta — IPAQ
(APENDICE 1).

Todos os procedimentos do estudo foram aprovados previamente (Of. Ref. N°
184/2011 e 542.585/2014) pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (UFV) de acordo com a Resolugdo CNS/466 de 2012,
que trata dos principios éticos na pesquisa (APENDICE 2). As voluntarias assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido de acordo com os principios da Declaracdo

de Helsinki (APENDICE 3).
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5.4.2 Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo de intervenc¢do aguda, aleatdrio e controlado.

Apds triagem telefonica, as voluntarias responderam a um questionario
semiestruturado em relagio a sua historia clinica (APENDICE 4). Em seguida,
apresentaram um exame bioquimico atual (Gltimos trés meses) de glicose, colesterol e
triacilglicerdis para comprovar sua higidez. Caso ndo tivessem tais exames bioquimicos,
esses foram realizados em um Laboratorio de Analises Bioquimicas da cidade, sem
custo para as voluntarias.

As voluntarias selecionadas receberam uma folha de instrugdes para o dia de
intervengio (APENDICE 5), no qual a voluntaria receberia uma das duas refeicdes
testes. Nesse sentido, as voluntarias foram aconselhadas a seguir um plano alimentar
padronizado nos dois dias anteriores (sem fontes de acidos graxos saturados ou de
acidos graxos monoinsaturados) (APENDICE 6), com o objetivo de padronizar as
refei¢des realizadas por elas para que os resultados obtidos fossem pelo consumo da
refeicdo teste e ndo por consumo prévio destes alimentos, sendo esse plano alimentar de
dois dias adequado ao seu estado nutricional e as suas necessidades energéticas didrias,
calculadas pela formula da necessidade de energia estimada (EER) e fator de atividade
fisica (IOM, 2002).

A segunda visita foi agendada e as voluntdrias compareceram as 7 h no
Laboratério de Metabolismo Energético e Composicao Corporal do Departamento de
Nutri¢do e Saude da Universidade Federal de Vigosa (LAMECC — DNS/UFV), sendo
realizada a primeira coleta de sangue em jejum de 12 horas (tempo 0). As 7:30 h, cada
voluntaria recebeu a refeicdo teste, e foi instruida para realiza-la em, no maximo, 30
minutos. Novas coletas de sangue foram realizadas 2, 3 ¢ 5 h apds o consumo da
refeicdo teste.

Os dados antropométricos, pressdo arterial e informagdes referentes a adequada
coleta de dados foram registrados no caderno de registro de dados, devidamente
codificados com um niimero para cada voluntaria, para garantir a confidencialidade das

mesmas (APENDICE 7). As etapas do estudo estdo representadas na figural.
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* Recrutamento e Triagem (telefone)

* Triagem LAMECC (questiondrios e TCLE])

» Dieta branca (2 dias)

* Coleta sangue apds jejum de 12 h (LAMECC])

» Refeicao teste (RS ou RM} (LAMECC) ]

* Coletas de sangue 2, 3 e 5 horas pos-prandicis
(LAMECC)

€€ e

Figura 1. Etapas da intervengao.

5.4.3 Refeicoes Testes

No dia da intervengdo, cada voluntaria recebeu uma das duas refei¢des testes, com alto
conteudo em acidos graxos saturados (RS) ou com alto conteido em acidos graxos
monoinsaturados (RM), composta de dois muffins e 500 ml de agua. Os muffins RS
foram elaborados com bacon, manteiga e queijo e os muffins RM foram elaborados com

azeite de oliva e castanhas (Tabela 1, APENDICE 8) (Figura 2).

Tabela 1- Composicdo de macronutrientes das refeicdes testes oferecidas as

participantes do estudo

Refeicoes testes

Composicao

RS RM
Energia (Kcal) 1.008 1.008
Carboidrato g (% IC) 36,7 (14,6) 442 (17,5)
Proteinas (g) (% IC) 15,6 (6,2) 10,7 (4,3)
Lipidios Totais (g) (% IC) 88,7 (79,2) 87,6 (78,2)
Acidos graxos saturados (g) (% LT) 42,1 (47.5) 13,5 (15,4)
Acidos graxos monoinsaturados (g) (% LT) 34,5 (38,9) 63,1 (72,0)
Acidos graxos poli-insaturados (g) (% LT) 6,1 (6,9) 9,5 (10,8)

IC ingestdo caldrica, LT lipidios totais, RS refeicdo teste a base de acidos graxos saturados, RM refeigdo

teste a base de acidos graxos monoinsaturados.
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(A)

Figura 2. Refei¢des teste oferecidas as voluntarias. (A) Refeicdo com alto conteudo de
acidos graxos saturados, (B) Refei¢do com alto conteido de 4cidos graxos

monoinsaturados.
5.4.4 Medidas antropométricas e composi¢cio corporal

A estatura foi aferida utilizando-se estadidmetro (Seca 206 model, Hamburg,
Germany), com extensdo maxima de 2 metros e precisdo de um milimetro. Para a
aferi¢do do peso corporal e percentual de gordura corporal foi usado equipamento de
bioimpedancia elétrica tetrapolar (InBody, modelo Y230), com capacidade méaxima de
180 quilogramas e precisao de 100 g. Foi seguido o protocolo proposto pelo fabricante.
O IMC foi calculado pela razdo entre o peso corporal (quilogramas) e a estatura ao
quadrado (metros).

O perimetro da cintura foi aferido no ponto médio entre a tltima costela e a

crista iliaca, utilizando-se fita métrica flexivel e inelastica, subdividida em milimetros.
5.4.5 Amostras sanguineas

As amostras sanguineas foram extraidas mediante pun¢do endovenosa na veia
anticubital mediana, utilizando sistema de vacuo VACUETTE®, K3E K;EDTA. Foram
realizadas quatro coletas nos tempos 0 (jejum), 2, 3 € 5 horas ap6s consumo da refeicao
teste. Foi utilizado, na pungdo venosa, o cateter venoso periférico SCALP®, seringa com
agulha hipodérmica ou ainda sistema a vacuo com coletas sucessivas. A escolha do
método foi feita por profissional responsavel pela coleta em comum acordo com cada
voluntaria. As amostras foram devidamente identificadas e armazenadas em freezer a -

80°C para posteriores analises.
5.4.6 Determinacao de marcadores do metabolismo lipidico

Para determinacdo do perfil de acidos graxos no plasma, primeiramente, 0s

lipidios totais foram extraidos de 300 uL de plasma, de acordo com a técnica de Folch
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(1957), saponificados e esterificados segundo Hartmann e Lago (1973)(FOLCH; LEES;
STANLEY, 1957; HARTMAN; LAGO, 1973).

O perfil de acidos graxos foi analisado em cromatografo a gas modelo CG
Solution marca SHIMADZU, equipado com detector FID, para determinagao do perfil
de acidos graxos. Os compostos foram separados e identificados em uma coluna capilar
Carbowax (30 m x 0,25 mm). Para a separacdo cromatografica, 1 pl de amostra foi
injetado com auxilio de seringa de 10 pl (Hamilton®) em sistema Split = 5. O gas
Nitrogénio foi utilizado como carreador com velocidade linear programada para 43.2
cm/s e os gases Hidrogénio e ar sintético formaram a chama no detector. As
temperaturas do Injetor e do Detector foram controladas isotérmicas em 200°C e 220°C.
A temperatura inicial da coluna foi de 100°C (mantida por 5 minutos), aumentando em
4°C por minuto até atingir 220 C (mantida por 20 minutos). O fluxo do géas de arraste na
coluna foi de 1,0 ml/minuto. A identifica¢cdo e quantificagdo dos acidos graxos presentes
nas amostras foi realizadas pela comparagdo do tempo de retencdo das amostras com o
padrao de mistura de acidos graxos (FAME mix — Supelco TM de C 4:0 a C 24:0,
Sigma-Aldrich® ,EUA), sendo os resultados expressos em percentual.

As concentragdes séricas de triacilglicerois (mg/dl) e complemento C3 foram
analisadas por ensaio colorimétrico e turbidimétrico, respectivamente, mediante
analisador automatico (Labmax Pleno, Labtest, Brasil) utilizando-se kits de analise
especificos (Labtest, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil). As analises foram realizadas
em um laboratorio da cidade.

As concentragdes séricas de Apolipoproteinas B100 foram analisadas por ensaio
imunoturbidimétrico mediante analisador automatico Advia 1800 (Siemens®) e kits
comerciais do mesmo fabricante. As concentragdes sé€ricas de Apolipoproteinas Al
foram analisadas por ensaio nefelométrico mediante analisador automdtico Immage
(Beckamnn Coulter®) e kits comerciais do mesmo fabricante do equipamento. As
analises foram realizadas em um laboratoério da cidade.

A concentragdo de produtos da oxidacao de lipideos no plasma (Malondialdeido-
MDA) foi realizada pela determinacdo do produto de reagdo entre o 4cido tiobarbitirico
(TBA) e os aldeidos produzidos durante a oxida¢do de lipideos. As analises das
substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) foram realizadas por meio de
protocolo adaptado de Buege e Aust (BUEGE; AUST, 1978) adicionando ao tubo de
ensaio rosqueavel 400 pL de plasma, em seguida 800 pL de solugdo TBARS (4cido
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tricloroacético a 15% e acido tiobarbiturico a 0,375%, dissolvidos em HCL 0,25 N). Em
seguida, a mistura permaneceu em banho-maria a 80 °C por 15 minutos. Apos a
incubacdo, foi resfriada e centrifugada a 1000 x g. O sobrenadante foi utilizado para
leitura de absorbancia a 535 nm em espectrofotometro (Shimadzu®, modelo UV —
1601). Os resultados expressos em nanomol de equivalentes de MDA por ml de plasma

sanguineo.
5.4.7 Analise Estatistica

Os dados foram apresentados como média = DP e, ou em mediana (intervalo
interquartil) de acordo a normalidade de cada variavel, que foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk.

O teste de Mann—Whitney-U ou test ¢ de Student foi usado para avaliar se existe
diferenca entre refeigdes testes (RS x RM) e entre grupos (NP x EP) para as variaveis
em estudo. Os testes de ANOVA two way foram usados para comparar a resposta pos-
prandial dos marcadores do metabolismo lipidico em relagado a refeigao teste (RS x RM)
e ao grupo (NP x EP), em cada tempo, bem como a possivel interacdo entre os fatores.
As varidveis ndo paramétricas foram previamente transformadas em log 10 antes das
analises. Para observar as correlagdes entre os marcadores do metabolismo lipidico foi
utilizado o teste de Correlacdo - Pearson (varidveis paramétricas) ou Spearman (nao
paramétricas).

Finalmente, para investigar se a resposta pos-prandial seria diferente de acordo
com o perfil metabdlico basal dos participantes, os individuos foram divididos em dois
grupos de acordo com a mediana (baixo e alto valor) para os valores basais dos 4cidos
graxos saturados e monoinsaturados totais, bem como para as concentragdes basais das
apolipoproteinas A1l e B100. O uso da mediana como ponto de corte tem sido utilizado
(HERMSDOREFF et al., 2009b, 2010), baseado na metodologia de identificacdo de dois
ou mais grupos de risco em estudos epidemioldgicos (WILLETT, 2012).

As andlises estatisticas foram efetuadas utilizando-se o programa IBM SSPS
Statistics 22.0. O método trapeizodal foi usado para calcular a area embaixo da curva
incremento (1IAUC), utilizando-se o programa GraphPad Prism 5. Foi considerado o

nivel de significincia estatistica menor que 5% de probabilidade.
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5.5 RESULTADOS

As caracteristicas basais das participantes do estudo, de acordo com o estado
nutricional, estdo apresentadas na Tabela 2. Em relacdo aos marcadores estudados, as
concentragdes de triacilglicerois e complemento C3 foram significantemente maiores no
grupo EP, comparado a NP.

Tabela 2 - Caracteristicas basais das voluntarias, de acordo com o estado nutricional*

Normopeso Excesso de peso Valor
(n=35) (n=28) de P

Idade (anos) 25 (22-27) 29 (23-37) 0,014

IMC (kg/m?) 21,4 (19,3-22,6) 28,2 (25,4-31,9) < 0,001

Perimetro da cintura (cm) 69,0 (66,5-74,0) 84,0 (73,9-98,5) <0,001
Acido Palmitico (16:0) (%) 25,2 (22,5-28,8) 25,2 (22,7-27,8) 0,926
Acido Estearico (18:0) (%) 7,1 (5,9-10,0) 6.9 (5,9-10,5) 0,959
AGS totais (%) 58,4 (30,4-71,5) 33,4 (31,0-68,2) 0,611
Acido Oleico (18:1) (%) 18,9 + 4,1 212+54 0,079
AGMI totais (%) 24,7 (21,7-27,8) 27,4 (23,1-30,2) 0,115
Apolipoproteina Al (mg/dl) 131,2+24,2 131,6 + 23,7 0,953
Apolipoproteina B 100 (mg/dl) 78,7+21,6 88,9+ 18,2 0,066
Triacilglicerdis (mg/dl) 92,2 +33,1 115,6 + 53,5 0,042
Complemento C3 (mg/dl) 118,0 (107,1-137,5) 128,0 (118,9-165,7) 0,020

TBARS (nmol MDA/ml) 2,5(1,5-3,2) x 10 1,9 (0,8 -2,5) x 10° 0,209

*Classificacao: Normopeso, < 30,0% gordura corporal total; Excesso de peso, > 30,0%
gordura corporal total; AGS dacidos graxos saturados, AGMI acidos graxos
monoinsaturados, 7TBARS substancias reativas ao acido tiobarbiturico, MDA
malondialdeido. Valores de p mediante Teste t de Student ou Man-Withney de acordo
com a normalidade das varidveis. Dados expressos em média £ Desvio Padrio ou
Mediana (p 25-p 75), respectivamente.

Em relagdo ao efeito agudo das refeicdes testes sobre o metabolismo lipidico, as
1AUC de 5 h pds-prandiais para o acido graxo estearico e AGS totais foram superiores
apos RS, comparado as iAUC apds RM, enquanto que a iAUC de 5 h pds-prandiais para
o acido graxo oleico foi superior apos ingestdo de RM. Esse resultado era esperado,
contudo ndo houve diferenga na resposta em relacdo a ocorréncia ou nao de excesso de

peso. De modo interessante, a iIAUC para o complemento C3 foi significantemente
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superior apos consumo de RS comparado ao RM, sem diferenca entre os grupos (NP e

EP) (Tabela 3).
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Tabela 3- Areas incrementais abaixo da curva referentes aos marcadores do metabolismo lipidico de acordo com as refei¢des teste e entre grupos

Refei¢io Teste P
Grupo RS (n=38) RM (n=25) Dieta Grupo Dieta x Grupo
. . NP 1.045,9 + 858,3 852,5+905,2
Acido Palmitico (16:0) (%)* 0,116 0,314 0,687
EP 1.163,9+1.115,2 515,3 £ 403,9
. ) NP 563,5 + 664,1 164,4 £ 161,6
Acido Estearico (18:0) (%)* 0,034 0,675 0,662
EP 776,2 +795,0 135,8 £93,7
- . NP 7.3172+2.773,9 736,7 £998,8
Acidos Graxos Saturados Totais (%)* < 0,01 0,903 0,254
EP 6.034,5+2.927,6 543,9 + 340,5
. ) NP 612,8 £275,6 1.459,0 + 894,1
Acido Oleico (18:1) (%) 0,003 0,815 0,877
EP 634,8 + 884,9 1.567,7 +£1.288,1
o ) NP 791,7 £ 655,8 1.518,3+975,0
Acidos Graxos Monoinsaturados (%)* 0,545 0,890 0,266
EP 1.251,9+1.301,5 1.416,7+1.191,0
. NP 1.246,6 + 1.263,0 1.457,7 +1.466,4
Apolipoproteina Al (mg/dl) 0,753 0,572 0,385
EP 1.790,7 £ 1.292,7 1.341,7 £ 1.028,7
. NP 1.547,5+2.021,8 1.772,4 £ 1.948.,6
Apolipoproteina B-100 (mg/dl) 0,751 0,539 0,438
EP 1.626,9 +£1.073,1 1.092,6 +£1.118,9
R NP 5.165,2 + 3.573,1 3.406,8 + 1.560,4
Triacilglicerdis (mg/dl) 0,342 0,357 0,634
EP 5.718,3 £ 4.675,7 5.130,1 £ 5.138,7
NP 3.119,9 +£2.546,3 1.534,9+1.110,7
Complemento C3 (mg/dl)* 0,006 0,675 0,245
EP 7.525,3 + 8.698,3 832,5 +459,1
TBARS (Nmol MDA/ml)* NP 48x 10772 107 31X 107427 x 107 0,290 0,559 0,143
(Nmo ml) EP 3,9x 104 4,1 x 10 1,9x10%+£1,6 x 10* ’ : :

TBARS substancias reativas ao acido tiobarbitarico, MDA malondialdeido, NP Normopeso: < 30,0% Gordura corporal total, N = 35; EP Excesso de peso: > 30,0% Gordura corporal
total, N = 28; Valores de P mediante Teste ANOVA de medidas repetidas. Dados expressos em média = Desvio Padrdo; *Dados foram transformados em log antes da analise
estatistica.
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Por outro lado, quando avaliamos as mudancas pds-prandiais do percentual de
acido oleico em relagdo ao tempo, houve uma mudanga significativa entre os grupos
(NP e EP) e dietas (RS e RM) (Figura 3a e b). Porém, no grupo que consumiu RM, esse
aumento foi significativo e ainda, de forma interessante, no grupo normopeso esse
aumento se manteve até as 5 horas pos-prandiais (Figura 3a), diferente do grupo com
excesso de peso (p<0,001) (Figura 3b). Ao analisar a resposta do acido oleico apds as
refeicdes ao longo do tempo, observamos que as 1IAUC de 2 (Figura 3c) e 5 horas
(Figura 3e) foram significantes em relacdo a dieta (p= 0,005 e p=0,003,
respectivamente), porém sem diferengas entre os grupos testados (NP frente a EP) e
interagdo entre dietas (RS e RM) versus grupo (Figura 3 ¢, d e e).

Ademais, nds analisamos possiveis correlagdes entre dcidos graxos no plasma e
outros marcadores avaliados. Nesse sentido, o aumento pds-prandial do 4cido graxo
estearico e dos AGS totais se correlacionaram positivamente com o aumento do
complemento C3 entre as mulheres com peso normal, enquanto que AGS totais e C3 se

correlacionaram positivamente naquelas com excesso de peso (Figura 4).
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Figura 3 — Respostas pds-prandiais do acido oleico (18:1) de acordo com o estado
nutricional e refeicao teste. Dados representados por média + erro padrao. RS refeicao
teste com alto conteudo de acido graxo saturado, RM refeicdo teste com alto conteudo
de 4cido graxo monoinsaturado, iAUC area incremental abaixo da curva, NP normopeso
(< 30,0% gordura corporal total, n = 35), EP excesso de peso (> 30,0% gordura corporal
total, n = 28). * Valores de p, de acordo com teste ¢ de Student para cada tempo (ae b) e
Anova two way (c, d, e); Respostas pos-prandiais do acido oleico apos refeicoes entre
grupos NP (a) e EP (b) ao longo do tempo. Resposta do acido oleico (1IAUC) apds

refei¢cdes em relagcdo ao tempo: 2 (¢), 3 (d) e 5 (e) horas pos-prandiais.

45



o
a 6.000-
@), (b)
- r=0,502;p= 0,007 o S000- r= 0.493; p=0.008.
o s000- L] o °
= 3 4.000-
s £
= ° ° o [+]
@ so00-® £ o o
E 3 3.000 o
E‘ 4.000-{ . . E" DO o
s * ®e 8" ¢ s P '
o % e o 0, o o o
znm-',, (] Looo 50
L . . o 0@ o]
he® . N 0o 0
) 00 1600 1.500 2000 2300 0 2000 4000 6000 8000 10000  12.000
Acido Estearico (18:0) Acidos Graxos Saturados Totais
(©) (d)
6000+ 8.000-
5,000+ M
en o
o] .'// o .00
)
£ 4.000- r= 0,188;p= 0,402 E 1= 0,604; p=0,002
@ @
E 3,000 E 4.000-
= =
Fl :
C ‘e * * O 2000 g
* . o
ull:lu—.~ - > o o
. * - ?oo o
° soo 1.000 1.500 1000 o 2.000 4,000 5.000 5.000 10.000

Acido Estedrico (18:0) Acidos Graxos Saturados Totais
Figura 4 — Correlacdes entre as dreas incrementais abaixo da curva (1IAUC) do
Complemento C3 com o Acido Estearico e 4cidos graxos saturados totais. (a)
Complemento C3 e acido estearico no grupo normopeso; (b) Complemento C3 e acidos
graxos saturados totais no grupo normopeso; (¢) Complemento C3 e acido estearico no
grupo com excesso de peso; (d) Complemento C3 e 4cidos graxos saturados totais no
grupo com excesso de peso. Valores de p, mediante correlagdo de Pearson ou Spearman.

Quando categorizamos as voluntarias de acordo com as medianas dos valores
basais de AGS totais, as iAUC de 5h de AGS totais, acido palmitico e acido estearico
apos consumo de RS, foram diferentes, onde as iIAUC do grupo com valores acima da
mediana do tempo basal de AGS foram maiores em relagdo ao grupo dos valores abaixo
da mediana. Os valores de TBARS foram superiores nas voluntdrias que iniciaram a
itervengao com valores superiores da mediana de Apo B100 (Tabela 4).

Na tabela 5, observamos que ndo houve diferencas entre os grupos “acima” ou
“abaixo” da mediana, com excecdo da iAUC do complemento C3 que foi maior no

grupo com valores abaixo da mediana de apolipoproteina A1, mostrando assim uma

associacao negativa, visto que os valores de apolipoproteina Al estd positivamente

relacionado com as concentragdes de HDL-C no sangue.
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Tabela 4-iIAUC dos marcadores do metabolismo lipidico frente a RS de acordo com os valores basais da mediana dos 4cidos graxos saturados e
monoinsaturados totais e apolipoproteinas.

iAUC das varidveis estudadas Acidos Graxos Saturados Totais Acidos Graxos Monoinsaturados
< 69,3 (%) > 69,3 (%) p <251 (%) >25.1 (%) p
Acido Palmitico (16:0) (%)* 383,7 (101,4-801,4) 1.285,5 (665,7-1.992,8) 0,006 1.456,0 (909,2-2.973,5) 587,3 (374,5-865,7) 0,003
Acido Estedrico (18:0) (%)* 215,3 (22,8-747,2) 782,3 (393,7-1.507,5) 0,012 1.071,0 (275,5-1.665,0) 410,9 (34,5-738,6) 0,032
AGS Totais (%)* 5.224,0 (4.184,0-6.492,0) 7.778,0 (6.994,0-9.352,5) 0,003 9.048,0 (7.228,0-9.721,0) 5.792,0 (4.360,3-6.899,3) 0,000
Acido Oleico (18:1) (%) 1.165,2 (1.384,4) 692,7 (420,9) 0,205 1.111,9 (1.016,8) 735.,9 (960,4) 0,316
AGMI Totais (%)* 826,9 (328,3-4046,0) 998.6 (598,7-1.956,7) 0,892 2.141,0 (1.126,0-4.046,0) 544.4 (316,7-851,1) 0,000
Apolipoproteina A1 (mg/dl) 1.677,7 (1.346,3) 1.318,9 (1.074,1) 0,443 1.233,2 (1.051,1) 1.728,0 (1.322,9) 0,289
Apolipoproteina B100 (mg/dl) 1.827,5 (1.664,4) 1.621,6 (1.978,4) 0,768 1.941,4 (1.633,4) 1.536,6 (1.964,6) 0,562
Triacilglicerdis (mg/dl) 7.160,1 (7.242,3) 5.778,4 (3.655,8) 0,504 6.851,6 (5.188.5) 6.067,6 (6.153,1) 0,705
Complemento C3 (mg/dl)* 1.650,0 (1.028,3-4.714,5) 3.666,0 (1.438,0-8.073,0) 0,217 4.467,0 (2.752,5-7.086,5) 1.548,0 (759,9-4.218,0) 0,058
TBARS (Nmol MDA/ml )* 34x10* (1,1 x10%59x 10"  1,4x10%(09x 10*56x 10" 0,867 3,4x107(0,9x 10443 x 104 3,2x 107 (1,3-9,2) 0,516
Apolipoproteina A1 Apolipoproteina B 100
< 127 (mg/dl) > 127 (mg/dl) P < 86,1 (mg/dl) > 86,1 (mg/dl) P

Acido Palmitico (16:0) (%)* 602,4 (198,9-1.379,3) 949,7 (533,4-2.263,2) 0,231 672,8 (101,1-2.217,5) 817,3 (587,3-1.442,5) 0,614
Acido Estearico (18:0) (%)* 565,7 (346,3-818,8) 501,1 (46,2-1.322,5) 0,899 595,5 (277,8-1.118,0) 535,8 (22,9-1.319,1) 0,614
AGS Totais (%)* 7.242,0 (6.370,0-9.587,5) 6.464,0 (4.987,0-9.048,0) 0,496 7.242,0 (5.337,0-8.997,0) 6.849,0 (4.987,0-9.232,0) 0,821
Acido Oleico (18:1) (%) 1.064,9 (1.305,6) 8394 (745,2) 0,587 1.180,2 (1.242,1) 706,8 (726,2) 0,247
AGMI Totais (%)* 859,2 (353,2-2.403,0) 1.126,0 (633,4-2.178,0) 0,440 871,2 (482,6-1.746,0) 859,2 (436,7-2.788,0) 1,000
Apolipoproteina A1 (mg/dl) 1.234,2 (1.122,5) 1.727,2 (1.271,9) 0,290 1.264,3 (1.120,6) 1.701,1 (1.283,6) 0,350
Apolipoproteina B100 (mg/dl) 1.813,3 (2.357,2) 1.647,6 (1.204,9) 0,813 921,2 (642,6) 2.420,7 (2.180,7) 0,025
Triacilglicerdis (mg/dl) 5.515,3 (4.944,5) 7.181,8 (6.662,5) 0,465 4.669,1(6.463,2) 7.915,2 (5.067,5) 0,149
Complemento C3 (mg/dl)* 4.218,0 (760,5-8.073,0) 2.241,0 (1.438,0-4.557,0) 0,474 2.844,0 (893,9-7.498,3) 2.922,0 (1.436,3-4.635,7) 0,860
TBARS (Nmol MDA/ml)* 22x10%(09%x10%51x10%  1,5x10%(0,5x10*56x 10" 0,894 1,0x 10 (0,7 x 10-2,0 x 10 39x 10% (1,4-8,1 x 10%) 0,018

AGS acidos graxos saturados, AGMI acidos graxos monoinsaturados, MDA malondialdeido. Valores de p mediante Teste t de Student ou Man-Withney de acordo com a normalidade
das variaveis. *Varaveis ndo paramétricas. Dados expressos em média =+ Desvio Padrdo ou Mediana (p25-p75), respectivamente, da area incremental abaixo da curva (iIAUC).
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Tabela 5 - Resposta pds-prandial dos marcadores do metabolismo lipidico frente a refeicao teste (RM) de acordo com os valores basais da mediana
dos 4cidos graxos saturados e monoinsaturados totais e apolipoproteinas.

iAUC das varidveis estudadas Acidos Graxos Saturados Totais Acidos Graxos Monoinsaturados
<312 >312 p <26,7 >26,7 p
Acido Palmitico (16:0)* 522,4 (257,1-1.077,5) 256,6 (136,6-1.126,5) 0,264 510,3 (246,6-1.203,0) 495,8 (149,5-1011,5) 0,362
Acido Esteérico ( 18:0) (%)* 149,3 (59,7-260,9) 104,5 (59,5-245,5) 0,801 203,5 (98,2-359,1) 64,8 (49,9-199,38) 0,044
AGS Totais (%)* 771,6 (363,3-961,3) 289,8 (138,1-871,2) 0,169 660,1 (163,5-946,3) 4346 (192,3-971,7) 0,920
Acido Oleico (18:1) (%) 1.537,6 (985,8) 1.202,3(1.054,8) 0,411 1.607,0 (1.010,1) 1.132,8(1.001,6) 0,241
AGMI Totais (%)* 1.260,0 (880,4-2.311,0) 1.069,0 (200,7-1.814,0) 0,311 1.622,0 (910,3-2.441,0) 1.069,0 (145,2-1.263,5) 0,064
Apolipoproteina A1 (mg/dl) 1.312,5 (1.215,3) 1.391,1 (1.279,7) 0,874 1.256,3 (1.270,5) 1.447,3 (1.218,2) 0,699
Apolipoproteina B100 (mg/dl) 1.355,7 (1.005,9) 1.809,8 (2.199,7) 0,505 1838,4 (2.159,1) 1.327,1 (1.076,6) 0,452
Triacilglicerdis (mg/dl) 4.754,5 (4.534,3) 3.697,2 (2.232,3) 0,489 4.852,1 (4.562,1) 3.687,7(2.453,0) 0,444
Complemento C3 (mg/dl)* 848.2 (530,6-1.550,0) 870,0 (620,0-2.220,0) 0,531 975,0 (619,8-1.780,0) 838,2 (705,9-2.077,5) 0,932
TBARS (Nmol MDA/ml)* 23x10%(0,8x10%3,7x10%) 24x10%(0,7x10*3,6x10% 0,733 32x10*(1,1x10*%42x10% 09x10*(0,7x10%2,9x 10 0,691
Apolipoproteina A1 Apolipoproteina B 100
<132 >132 P <755 >755 P

Acido Palmitico (16:0)* 522.4 (267,1-1.206,5) 236,7 (136,6-850,7) 0,072 338,8 (204,4-1.206,5) 510,3 (207,9-905,1) 0,880
Acido Estedrico (18:0) (%)* 149,3 (74,7-338,6) 91,95 (36,89-245,55) 0,169 76,5 (51,0-254,9) 149,3 (77,1-251,6) 0,511
AGS Totais (%)* 771,6 (366,2-1.098,5) 289,8 (180,55-733,9) 0,186 329,8 (180,5-1.098,5) 633,3 (263,0-819,5) 0,579
Acido Oleico (18:1) (%) 1.560,5 (981,4) 1.179,406 (1.050,512) 0,349 1.690,7 (1.190,9) 1.049,2 (709,9) 0,108
AGMI Totais (%)* 1.260,0 (910,3-2.441,0) 1.177 (200,7-1.814,0) 0,287 1.260,0 (701,7-2.599,0) 1.177,0 (348,9-1.474,0) 0,287
Apolipoproteina A1 (mg/dl) 1.016,2 (982,6) 1.687,3 (1.381,5) 0,166 1.300,2 (1.153,1) 1.403,4 (1.335,1) 0,835
Apolipoproteina B100 (mg/dl) 1.318,6 (1.277,9) 1.846,9 (2.044,1) 0,437 1.165,4 (871,3) 2.000,1 (2.196,7) 0,215
Triacilglicerdis (mg/dl) 4.996,1 (4.303,1) 3.411,7 (2.571,1) 0,297 3.551,8 (1.609,7) 5.118,5 (5.074,9) 0,303
Complemento C3 (mg/dl)* 1.450,0 (750,0-2.295,0) 750,0 (608,2-870,0) 0,041 870,0 (312,6-2.010,0) 848,2 (720,0-1.450,0) 0,865
TBARS (Nmol MDA/ml )* 32x107% (1,1 x10%4,1x10%) 09x107 (0,6 x10%-2,9x10% 0,608 2,5x10*(0,7x10*3,7x10% 1,7x10*(0,8x10%-39x10%) 0,361

AGS acidos graxos saturados, AGMI acidos graxos monoinsaturados, MDA malondialdeido. Valores de p mediante Teste t de Student ou Man-Withney de acordo com a normalidade
das variaveis. *Varaveis ndo paramétricas. Dados expressos em média = Desvio Padrdo ou Mediana (p25-p75), respectivamente, da area incremental abaixo da curva (iIAUC).
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5.6 DISCUSSAO

O primeiro resultado relevante do presente estudo foi o aumento das
concentragdes do complemento C3 significantemente superior apdés RS, comparado a
RM. O incremento dessa proteina apds ingestdo de uma refeigdo com alto contetido em
lipidios foi também encontrada em estudos anteriores (HALKES et al.,, 2001;
MEIJSSEN, 2002; VAN OOSTROM et al., 2007). Contudo, pela primeira vez ¢
relatado resultado onde sua resposta pds-prandial seja diferenciada de acordo com o tipo
de lipidio da dieta, correlacionando-se com aumento pos-prandial de AGS totais e de
acido graxo estearico.

O complemento C3 ¢ produzido no figado e ¢é secretado por ativacao de
macrofagos. Ele esta associado a sintese e armazenamento de TAG, e também ¢
considerado um marcador independente de doencas cardiovasculares. Além disso, ¢
independentemente associado com a incidéncia de diabetes tipo 2, obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina (COSTA; DUARTE, 2006; HERNANDEZ-
MIJARES et al., 2012; HERTLE; VAN GREEVENBROEK; STEHOUWER, 2012;
YUKSEL, 2012). O complemento C3 tem um importante papel na inflamagio,
promovendo o desenvolvimento de particulas de apolipoproteina A1 ndo funcional, o
que favorece o desenvolvimento de DCV (BARBU et al.,, 2015). Ademais, seu
incremento tem sido relacionado com lipemia pés-prandial, concentragdes de insulina
em jejum e processos tromboticos (HALKES et al., 2001; MEIJSSEN, 2002).

Desse modo, os achados deste estudo indicam a secre¢do do complemento C3
como mais um mecanismo de agdo pré-inflamatoria e pro-aterogénica dos AGS. De
fato, o presente estudo também encontrou correlagdes positivas entre as concentragdes
de complemento C3 e o 4cido estearico e os acidos graxos saturados totais.

Por sua vez, as concentragdes de complemento C3 foram superiores no EP,
comparadas com ao grupo NP. Esse resultado esta corroborado por estudos anteriores,
que encontraram correlagdo positiva entre complemento C3 e adiposidade
(HERMSDOREFF et al., 2011a, 2012), bem como uma reducdo de seus valores apos
intervencdo nutricional para perda de peso (HERMSDORFF et al., 2009a, 2011a,
2011b, 2012). Contudo, a relagdo positiva entre complemento C3 e AGS foi
independente do estado nutricional, sugerindo que essa relagao seja anterior inclusive ao
acumulo de gordura corporal. Por outra parte, sua relacdo € superior para obesidade
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abdominal, encontrado mais em homens em relacdo as mulheres onde o aumento de
gordura corporal estd associado com gordura ginoide (BARBU et al., 2015; PRESTES
et al., 2012; HERMSDOREFF et al.,, 2012). E em nosso estudo, apenas 20 das 63
voluntarias apresentaram obesidade abdominal (perimetro da cintura >80 cm) (ABESO,
2009; ALBERTI et al., 2009).

O segundo resultado relevante do presente estudo foi a mudanga pés-prandial do
percentual de 4cido oleico plasmatico em relagdo ao tempo, onde encontramos
diferencas tanto entre os grupos NP e EP, quanto em relagdo as refeigdes testes
oferecidas. No grupo NP, observamos que mesmo apds as 5 horas pds-prandiais os
valores de acido oleico continuaram elevados em relacdo ao grupo EP, onde seus
valores voltaram ao valor basal. Esse resultado sugere uma protecdo das voluntarias
com peso normal frente ao excesso de peso. O acimulo excessivo de gordura corporal
leva a um desequilibrio dos lipidios sanguineos que, por sua vez, pode resultar em
acumulo desses no figado, musculo e proprio tecido adiposo (CHOW, 2008; CUPPARI
et al., 2005; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; VOLP et al., 2010)

O terceiro resultado relevante foi a ocorréncia de uma resposta pos-prandial ao
elevado consumo de AGS, mediada pelo perfil de acidos graxos basais das voluntarias.
Assim, aquelas mulheres que apresentaram alta porcentagem de AGS totais no plasma
ao inicio da intervengdo tiveram uma iAUC maior para os AG palmitico, estearico e
totais, enquanto que aquelas mulheres com alta porcentagem de AGMI apresentaram
menor iIAUC para o mesmo perfil de AG sugerindo uma protecdo dos AGMI frente a
uma carga lipidica saturada. Esse achado sugere um efeito acumulativo da resposta
aguda a um perfil lipidico ja aterogénico.

Em um estudo conduzido por Lopez et al. (2011), com 14 individuos adultos (33
+ 7 anos e IMC = 24,2 + 5,1 kg/m?) com hipertrigliceridemia, consumiram duas
refeigdes com alto conteudo de AGS e outra com AGMI. O aumento de TAG foi maior
apos consumo de AGS em relacio a AGMI (LOPEZ et al., 2011). Esse resultado pode
ser devido ao perfil de TAG alterado antes do estudo, pois hd estudos que ndo
encontraram diferencas pos-prandiais entre dietas oferecidas, inclusive o presente
estudo, (BOUWENS et al., 2010; VAN DIJK et al., 2012).

Contudo, no grupo que ingeriu a refei¢do a base de AGMI, esse efeito nao foi
encontrado, ou seja, nao houve diferencas entre os grupos com maior ou menor

porcentagem no estado basal. De fato, o consumo de refeicdo com alto contetido de
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AGMI frente a outras fontes lipidicas tem demonstrado efeito benéfico na resposta
lipidica pods-prandial em adultos saudaveis (GILMORE et al., 2011; PEREZ-
MARTINEZ et al., 2011; RAZ et al., 2013; VARELA et al., 2013)

De modo interessante, aqueles sujeitos com alta concentracao de apo B100, um
reconhecido marcador aterogénico, tiveram maior incremento de apo B100 e de TBARS
apos consumo de AGS, comparado aqueles com baixos valores de apo B100 ao inicio
da intervencao. Apo6s a ingestao de RM nao houve diferenca entre os incrementos apos a
refeicdo, sendo assim, esse resultado sugere que a quantidade desses marcadores
presentes no organismo antes do estudo, influencia na resposta e no metabolismo dos
marcadores lipidico e considerados marcadores de doencas cardiovasculares, como
acidos graxos saturados totais e apo B100.

Ademais, as concentracdes de TAG ndo foram diferentes entre os grupos (NP e
EP) e entre as dietas oferecidas (RS e RM), apesar de ndo ser o esperado. Estudos
anteriores encontraram um resultado semelhante ao nosso em relagdo as concentragdes
de TAG, sem diferenga entre as fontes lipidicas ofertadas (BOUWENS et al., 2010;
LOPEZ et al., 2011; LOZANO et al., 2013; VAN DIJK et al., 2012). Em outros, houve
relacdo entre refeigdes ofertadas e estado nutricional, o que pode ser explicado pela
diferenca entre as metodologias, como as horas pds-prandiais ou fontes de AGS e
AGMI diferentes (HARTWICH et al., 2010; IMENEZ-GOMEZ et al., 2010; TENG et
al., 2011).

Porém, a auséncia de diferenca das concentracdes de TAG entre dietas e grupos,
poderia ser explicada pelas diferengcas metodologicas entre os estudos, onde o periodo
pos-prandial avaliado no presente estudo (cinco horas) pode ter sido insuficiente para
completar o metabolismo dos acidos graxos de cadeia longa, que, apds absor¢do, sao
esterificados nos enterécitos, formando os TAG e transportados pelos quilomicrons. Em
seguida, s@o hidrolisados pela lipoproteina lipase, liberando os 4cidos graxos para os
tecidos, onde sdo re-esterificados, formando novamente os TAG (SANTOS et al.,
2013), totalizando o processo em média de seis a oito h (ALSALEH et al., 2011). Os
resultados relacionados aos TAG sao conflitantes entre os estudos, mesmo analisando
diferentes fontes lipidicas (BOUWENS et al., 2010; DIJK et al., 2012; HARTWICH et
al., 2010; JIMENEZ-GOMEZ et al., 2010; LOZANO et al., 2012, 2013; TENG et al.,
2011). Portanto a determinacao dos acidos graxos de cadeia longa, bem como de outros

marcadores do metabolismo lipidico formados durante o metabolismo ¢ de grande
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relevancia, visto que a presenga de hipertrigliceridemia pds-prandial per si ¢ um fator de
risco isolado para DCV (BOREN et al., 2014; NISHI et al., 2014; SANTOS et al.,
2013).

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou, aparentemente pela primeira vez,
o efeito de RS no aumento pos-prandial de 5 h das concentragdes do complemento C3,
comparado a RM. Ademais, o valor de acido oleico permaneceu aumentado em NP apos
5 h do consumo RM, em relagao ao grupo EP, sugerindo uma protecao das voluntarias
com peso normal frente ao excesso de peso. Finalmente, a resposta pos-prandial apos
consumo de RS parece ser mediada pelo perfil de 4cidos graxos basais dos individuos,

indicando um efeito acumulativo da resposta aguda a um perfil lipidico ja estabelecido.
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6. CONLUSOES GERAIS

Com base nos resultados do presente estudo, podemos concluir que:

e Os artigos avaliados em revisao de literatura mostraram que o efeito do consumo de
AGMI pode ser benéfico em curto prazo (como demostrados em estudos pods-
prandiais) e em longo prazo como a melhora do perfil lipidico (aumento de HDL-C
e diminui¢do do LDL-C), amplamente conhecidos como fatores de protecdo e risco,
respectivamente para as DCV. Por sua vez, as concentracdes dos acidos graxos no
plasma e o tamanho das lipoproteinas tém surgido como biomarcadores do
metabolismo lipidico, enquanto que estudos pos-prandiais sdo relevantes para maior
conhecimento dos mecanismos envolvidos.

e Houve um aumento das concentragdes de complemento C3 apos as refeigdes testes,
sendo superior em RS, que se correlacionaram ainda positivamente com o aumento
do 4cido estedrico e dos AGS totais. Esses resultados indicam mais um mecanismo
pro-inflamatorio e pro-aterogénico dos AGS.

e O percentual de acido oleico teve um aumento superior para NP apos 5 h do
consumo de RM, comparado ao EP, o que poderia ser um fator de protecdo a esse
grupo frente ao acimulo excessivo de gordura corporal.

e A resposta pos-prandial das voluntdrias apds consumo de RS, independente do
estado nutricional, foi diferente de acordo com o perfil basal de AGS e AGMI totais
das voluntarias e de acordo com as concentragdes basais de apo B100, indicando um
efeito acumulativo da resposta aguda a um perfil lipidico ja estabelecido.

e Os estudos poés-prandiais podem fornecer informagdes relevantes sobre o
comportamento fisiolégico frente ao consumo de diferentes componentes
especificos da dieta, como sdo os acidos graxos, € como esse comportamento pode
ser modulado de acordo com caracteristicas basais dos individuos (estado nutricional

e metabolico).
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Universidade Federal de Vigosa — UFV

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude &%&
Departamento de Nutri¢do e Satude
Av. P.H. Rolfs S/N - Campus Universitario. Vigosa, MG. b

CEP.: 36570.000 Tel.: 031 3899-2542 Fax: 031 3899-2545

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA (IPAQ) —
VERSAO CURTA
Nome:

Data: / / Idade : Sexo: F( )M ()

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta
fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que
vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO
importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo.
Obrigado pela sua participagao!

Para responder as questdes lembre-se que:

- atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico
e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

- atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico e
que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo

menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana voc€ CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias ~ por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?

Horas: ~ Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por

pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar,
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dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer
servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do
jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou
batimentos do coragio (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias  por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? Horas:

Minutos:

3a Em quantos dias da tltima semana, voc€ realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados
em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragdo. Dias
_____por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando

durante o transporte em Onibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos
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Apéndice 2

MINISTERIO DA EDUCAGAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA

= COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
Campus Universitdrio - Vigosa, MG - 36570-000 - Telefone: (31) 3899-1269

Of. Ref. N° 184/2011/Comité de Etica

Vigosa, 16 de dezembro de 2011.

Prezada Professora:

Cientificamos V. S*. de que o Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos, em sua 9* Reunido de 2011, realizada nesta data, analisou €
aprovou, sob o aspecto ético, 0 projeto intitulado Resposta inflamatdria
frente ao consumo de componentes dietéticos especificos: um estudo
nutrigenomico.

Atenciosamente,

. ,
Professora Patricia Aurélia Del Nero

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Presidente

A Professora
Helen Hermana Miranda Hermsdorff
Departamento de Nutrigdo e Saude
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n:nfﬂ“};;‘”“"“ UNIVERSIDADE FEDERAL DE . ™ Platbaforma
E | emeradade Federal de Yoo VIQOSA -UFV M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PRO.

Titulo da Pesquisa: Marcadores metabdélicos, inflamatérios, genéticos e do apetite em resposta ao
consumo de acidos graxos monoinsaturados e frutose

Pesquisador: HELEN HERMANA MIRANDA HERMSDORFF
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 26469014.0.0000.5153

instituicdo Proponente: Departamento de Nutrigdo e Saude
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 542.585
Data da Relatoria: 04/02/2014

Apresentacao do Projeto:

A obesidade esta comumente associada a multiplas condicdes adversas que aumentam o risco de doencas
cardiovasculares, sindrome metabdlica

e ainda esta associada a inflamac&o. Sendo assim, a investigacdo de marcadores inflamatodrios se torna de
extrema importancia para avaliar essa

relacéo da inflamac&o com as doencas crénicas e a ingestéo de alimentos com potencial anti-inflamatorio &
de grande relevancia. Neste contexto,

estudos pos-prandiais tem sua relevancia em demonstrar o efeito fisiologico de nutrientes especificos apoés
sua ingestdo. A ingestédo de acidos

graxos monoinsaturados (AGMI) podem exercer efeito benéfico na manutencdo da salude pela diminuicéo
da colesterolemia sem diminuir os niveis

de HDL-C e provocar oxidagéo lipidica. Adicionado a ingestéo de frutas e sucos de frutas, como o suco de
laranja, levam a uma protecéo do

organismo contra agentes inflamatérios e pré-oxidantes. Neste contexto, este estudo visa identificar se o
estado nutricional (eutrofia frente ao

sobrepeso e obesidade) pode influenciar na resposta pos-prandial em relagéo ao estado inflamatério. Diante
do exposto, Avaliar a resposta posprandial

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, prédio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: campi Vigosa CEP: 36570-000
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)35899-2492 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br

Pagina 01 de 03
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CEP ‘el NIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
tom Seoey Humans o
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Continuagéo do Parecer: 542 585

metabdlica e inflamatoria, bem como o estado de fome/ saciedade, depois de consumir uma refeicéo rica em
acidos graxos

monoinsaturados, quando essa refeicdo € acompanhada do consumo de suco de laranja, de agua e de uma
bebida a base de frutose, em mulheres

adultas eutréficas, com peso normal ou com sobrepeso/ obesidade.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a resposta pés-prandial metabdlica e inflamatoria, bem como o estado de fome/ saciedade, depois
de consumir uma refeicao rica em acidos

graxos monoinsaturados, quando essa refeicdo é acompanhada do consumo de suco de laranja, de agua e
de uma bebida a base de frutose, em

mulheres adultas eutroficas, com peso normal ou com sobrepeso/ obesidade.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Adequadamente descritos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Atende aos requisitos do CEP

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:
Atende aos requisitos do CEP

Recomendagdes:

nenhuma

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
nenhuma

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O CEP/UFV em sua reunido realizada no dia 12 de fevereiro do corrente ano, discutiu, analisou e decidiu
APROVAR o referido projeto de pesquisa em pauta.

Fica a pesquisadora notificada a apresentar o Relatério final por ocasido do encerramento da pesquisa.
Apés a aprovacao do relatorio final, favor apresentar, via notificacdo, o Comunicado de

Endereco: Universidade Federal de Vigosa, prédio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: campi Vigosa CEP: 36.570-000
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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Continuacéo do Parecer. 542.585

Término dos Estudos. Este é o parecer do Colegiado do CEP/UFV.

VICOSA, 26 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
Patricia Aurélia Del Nero
(Coordenador)

Endereco: Universidade Federal de Vigosa, prédio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: campi Vigosa CEP: 36.570-000
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3609-2402 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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Universidade Federal de Vigosa — UFV .
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude &é
Departamento de Nutri¢do e Saiude ' A

Nutrigao

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Convidamos vocé a participar do estudo denominado “MARCADORES METABOLICOS,
INFLAMATORIOS, GENETICOS E DO APETITE EM RESPOSTA AO CONSUMO DE
ACIDOS GRAXOS MONOINSATURADOS E FRUTOSE”, cujo objetivo é conhecer a resposta
metabolica, inflamatoria e da saciedade frente a diferentes componentes da dieta.

Para tal, vocé devera comparecer por quatro vezes no Laboratorio de Metabolismo
Energético ¢ Composi¢do Corporal (LAMECC), no Departamento de Nutricdo e Satde da
Universidade Federal de Vigosa. Na primeira visita, serd feita uma entrevista para completar um
questionario ¢ serda aferida a sua pressdo arterial. Caso tenha, vocé deverd apresentar exames
laboratoriais recentes (<3 meses) de colesterol total, triacilglicer6is e glicemia de jejum. Caso nao
disponha desses exames, os mesmos poderao ser solicitados sem nenhum custo. Na segunda, terceira
€ quarta visitas, sera oferecido a vocé um café da manha, que devera ser consumido no LAMECC.
Ao chegar serdo realizadas medidas de peso, altura, perimetro da cintura e bioimpedancia para
avaliar sua composi¢ao corporal e sera medida a pressdo arterial. Sera coletado sangue em jejum e 3
vezes apos o consumo do café da manhd. Vocé preencherd um questiondrio a cada 30 minutos, até
completar 5 horas apds o consumo do café da manha. Também havera coleta de urina ao longo de
cada visita (apos cada coleta de sangue).

Quanto aos riscos do estudo, a extragdo de sangue pode ser dolorosa e causar hematomas
(roxo) no local da pungdo (picada) na dobra do cotovelo, como qualquer outra coleta de sangue que
vocé possa ter feito no passado. As outras medidas ndo causam risco em potencial, pois sdo técnicas
ndo invasivas. Para minimizar qualquer risco e/ou desconforto, a coleta de sangue e demais
medig¢des serdo realizadas por profissionais treinados, em ambiente tranquilo e adequado, utilizando-
se de técnicas padronizadas e preconizada na literatura cientifica.

Vocé recebera um relatorio dos resultados da avaliagdo nutricional e dos exames
bioquimicos realizados com as devidas orientagdes nutricionais e, ou, encaminhamento para seu
médico, caso necessario.

As amostras e questionarios coletados no presente estudo serdo armazenados para andlises
relativas a este projeto e ainda, poderdo ser utilizados em outras pesquisas similares a esta. Os
resultados desse estudo e de outros futuros serdo apresentados, comunicados e/ou publicados no
meio cientifico, mas sempre preservando sua confidencialidade e privacidade.

Vocé ndo tera nenhum gasto por sua participagdo nesse estudo, a0 mesmo tempo em que
nao receberd nenhum tipo de remuneracdo. Vocé podera se recusar a participar ou sair do estudo a
qualquer momento depois de dar o seu consentimento, e¢ esta atitude ndo lhe trara prejuizos no

futuro. Em qualquer momento, vocé€ podera fazer perguntas sobre o estudo ou esclarecer duvidas.
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Vocé podera entrar em contato com Lilian Lelis Lopes ou Daniela Mayumi U. P. Rocha ou Helen
Hermana M Hermsdorff para esta finalidade através dos telefones: (31-3899-xxxx / 31-3899-xxxX)

Ao assinar este documento, confirmo que me foi explicado o objetivo deste estudo, os
procedimentos aos quais serei submetido, os riscos e os beneficios potenciais que eu possa
experimentar, e os possiveis destinos dos resultados que serdo obtidos neste estudo. As perguntas
que foram feitas foram satisfatoriamente respondidas, li e compreendi este termo de consentimento,
ficando em meu poder uma cdpia do mesmo. Ainda sim, em caso de dividas ndo esclarecidas de
maneira adequada pelo pesquisador responsavel, de discordancia com procedimentos ou
irregularidade de natureza ética posso buscar auxilio junto ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa localizado no campus Vigosa, prédio Arthur
Bernardes, sala 04, Telefone: (31) 3899-2492, e-mail: cep@ufv.br. Este termo esta de acordo com
a Resolugdo 466 do Conselho Nacional de Saude, de 12 de dezembro de 2012.

Portanto, assino e dou meu consentimento para participar deste estudo.

Vicosa, de de 2014.
Identificacfo do sujeito da pesquisa (voluntario)
Nome:
Telefone Celular: e-mail:
Endereco:
Voluntario Pesquisador

Prof®. Dra. Helen Hermana M. Hermsdorff
Coordenadora do Projeto DNS/UFV- 3899-1269

67



Universidade Federal de Vigosa — UFV
Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude Zl%&
Departamento de Nutri¢ao e Saude
Av. P.H. Rolfs S/N - Campus Universitario. Vigcosa, MG.
CEP.: 36570.000 Tel.: 031 3899-2542 Fax: 031 3899-2545

Nutrigho

HISTORIA CLINICA E HABITOS PESSOAIS

Data: / /
INICIAIS: ID RECRUTAMENTO: ID ESTUDO:
Data de nascimento: _ / /  Idade: Sexo: () masculino ( ) feminino
Escolaridade:
Ocupagao:
Tabagismo: () fumante  ( ) ndo fumante( ) ex-fumante
Etilismo: ( )ndo bebe () <2x/semana( )>2x/semana
Alteragao peso ultimos 03 meses: ( ) Sim ( ) Nao Se sim, kg
Historia pessoal de: ( ) HAS

()DM
() Dislipidemia
( ) Doengas da tiredide
() Outras doengas:
Medicagdo em uso (medicamento, dose, duragdo do uso):

Historia pregressa:
Historia familiar de:

( )HAS

()DM

() Dislipidemia

( ) Doengas da tireoide
( ) Outras doengas:
* Para preenchimento da historia familiar, considerar pais ¢ irmaos do voluntario.
Historia social:

Historia dietética:

Alergia a algum alimento: ( )Sim( )Néo Se sim, qual?
Vegetariano: () Sim( ) Nao

Observagdes:

Algum habito alimentar especifico? ( ) Sim( ) Nao
Observacdes:

Exame fisico:

Peso: kg Altura: m IMC: kg/m® PA: mmHg
Exames bioquimicos:

Glicemia de jejum: mg/dl Data:  / /

Colesterol total: mg/dl Data:  / /

Triacilglicerdis: mg/dl Data: /[
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Universidade Federal de Vigosa — UFV
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude A@A
Departamento de Nutri¢do e Satide
Av. P.H. Rolfs S/N - Campus Universitario. Vicosa, MG. L 52
CEP.: 36570.000 Tel.: 031 3899-2542 Fax: 031 3899-2545

INSTRUCOES PARA A SEMANA ANTERIOR AO ESTUDO

ENTRE OS DIAS ....... [ociiin. [oceun. E....... [ociiin. [oceun.

Seguir a “dieta branca” que sera entregue e explicada a vocé, lembrando de restringir o
consumo de alimentos ricos em antioxidantes nos trés dias anteriores a visita, como: todas as
frutas e sucos de frutas; hortalicas (batata e mandioca podem ser consumidas), café; castanhas
(nozes, améndoas, castanha de caju); qualquer tipo de suplemento vitaminico, mineral ou

fitoterapico; alimentos enriquecidos com dmega-3.

NODIA ....... Jeceeiidov...., ANTERIOR A PROXIMA VISITA
- Jantar aproximadamente as ........ h
PARA O DIA DA VISITA: ....... [oviene. [eviiin.

- Comparecer no Laboratorio de Metabolismo Energético e Composig¢do Corporal as
7:00h.

- Estar em jejum de 12h.

- Vestir roupas leves.

- Nao realizar exercicios fisicos intensos no dia anterior a visita.
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Universidade Federal de Vigosa — UFV [
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude &gﬁ
Departamento de Nutri¢do e Satide
Av. P.H. Rolfs S/N - Campus Universitario. Vigosa, MG.
CEP.: 36570.000 Tel.: 031 3899-2542 Fax: 031 3899-2545

Nutrigio

Para a realizacdo de sua participagdo como voluntéaria no projeto “MARCADORES
METABOLICOS, INFLAMATORIOS, GENETICOS E DO APETITE EM
RESPOSTA AO CONSUMO DE ACIDOS GRAXOS MONOINSATURADOS E
FRUTOSE?” sera necessario que se siga uma “dieta branca”, durante os dois dias (48 horas)
antes da coleta de sangue, para ndo interferir nos resultados finais do estudo.

Essa “dieta branca” ¢ pobre carotendides e polifendis. Desse modo, ndo serad
permitido o consumo, nos dois dias anteriores ao estudo, dos seguintes alimentos: café,
verduras de cores fortes (cenoura, beterraba, brocolis, abobora, tomate, couve, alface),
achocolatado, chas todos os tipos de frutas, linhaga, manteiga, molho de tomate, mostarda,
carne de boi, pdo integral, cerveja.

Por outro lado, serd permitido o consumo de carnes brancas, como frango sem pele,
peito de peru, ovos e lombo de porco, queijos, batata, arroz, inhame, mandioca, macarrao,
margarina, maionese, azeite de oliva, 6leo de girassol, torradas, molho branco, iogurte
natural ou coco (ndo pode conter pedagos de frutas).

Para facilitar o seguimento de tal “dieta branca”, vocé recebera um plano alimentar
para cada dia, adequado as suas necessidades nutricionais e aos alimentos que podem ser
consumidos e suas quantidades. Em caso de que ndo consuma algum alimento incluido na
dieta, o responsavel sera capaz de substitui-lo por outro.

Notas importantes

e Beba bastante agua durante o dia, entre 6 a 8 copos por dia.

e A colagdo, o lanche e a ceia podem ser trocados entre si durante o mesmo dia.

e E muito importante que respeite as quantidades dos alimentos incluidos no plano

alimentar, principalmente aqueles ricos em lipidios.

Em caso de duvidas sobre o seguimento da dieta ou alimentos, vocé podera entrar em

contato com Lilian Lelis Lopes através dos telefones (3 1-xxxx-xxxx/31-3899-xxxx).
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Dia 1- DATA:

A

Refeicao

Alimento

Quantidade

Medida caseira e g/ml

Desjejum

Leite Semi- Desnatado
Pao Francés
Margarina

Torrada

Colacao

Biscoito dgua e sal (cream crackers)

Almoco

Couve-Flor Cozida
Arroz Cozido

Bife de Frango
Puré de Batata

Agua

Lanche da
Tarde

Pao de Queijo

Jantar

Pao de Forma (normal, sem graos).
Queijo Mussarela QU

Peito de Peru

Margarina QU

Maionese

Ceia

Biscoito dgua e sal (cream crackers)
Iogurte Natural
Acucar

Sera calculado para cada
alimento as quantidades

em g/ml e

medidas

caseiras de acordo com a
necessidade energética de

cada voluntaria
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Dia2-DATA:__ [/ |
Refeicao Alimento Quantidade
Medida caseira e g/ml
Desjejum Leite Semi-Desnatado
P3o Francés
Requeijao
Queijo Minas
Colagao Pao de batata
Almoco Batata Cozida
Peixe Grelhado
Macarrdo ao Alho e Oleo Sera calculado para cada
i alimento as quantidades
Agua em g/ml e medidas
caseiras de acordo com a
necessidade energética de
cada voluntaria
Lanche da Biscoito dgua e sal
Tarde logurte Natural
Acucar
Jantar Sopa de Inhame com Peito de Frango
Desfiado
Ceia logurte Natural
Acucar
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CADERNO DE
REGISTRO DE DADOS

Projeto Suco de Laranja
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Instrucdes para o preenchimento do caderno de coleta de dados:

= (Cada registro devera ser datado e assinado pelo pesquisador autorizado.

* O pesquisador devera completar todas e cada uma das quadriculas. Caso ndo se
dispor de algum dado que ¢ solicitado, deberd colocar ND (ndo disponivel), NR
(ndo realizado) ou DE (desconhecido), de acordo com o que corresponda.

= Utilize caneta de tinta preta ou azul para o preenchimento.

» As datas serdo registradas no seguinte formato: DD-MM-AAAA

= Qs erros devem se riscados com uma linha horizontal, escrevendo ao lado da
correcao. Nao utilize nenhum tipo de corretivo liquido ou em fita.

= As datas que ndo estiverem de acordo com a sequéncia esperada deverdo ser
comprovadas e corrigidas, caso se tratar de um erro de transcrigao.

* Os resultados incomuns ou valores laboratoriais que excedam os intervalos

fixados deverdo ser verificados e seu significado sera anotado ao lado do dado.

Compromisso do pesquisador

Eu, (nome ¢

sobrenome do pesquisador), certifico que as informagdes contidas neste caderno de
coleta de dados sdo um registro completo e preciso dos dados correspondentes a este
paciente, que o estudo foi realizado de acordo com as diretrizes emitidas pelo protocolo
e com os principios éticos da Declaracio de Helsinki (52" WMA Assembleia Geral, em
Edimburgo, Escocia, Outubro de 2000) e que se obteve o consentimento do paciente

para participar deste estudo.

Data: / / Assinatura:
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Periodo de inclusao- Critérios de inclusao

( )SIM ( )NAO Sexo feminino

( )Sim ( )Nao Idade entre 20 e 40 anos

( )Sim ( )Nao Nao estd em periodo gestacional, menopausa ou lactagao

( )Sim ( )Nao Auséncia de processo infeccioso

( )Sim ( )Nao Auséncia de doencas inflamatorias, hormonais, cardiaca respiratoria,

renal, hepatica ou gastrintestinal que afete digestdo e absorcdo de

nutrientes

( )Sim ( )Nao Auséncia de uso de medicamentos que possam afetar metabolismo
energético, glicidico ou lipidico

( )Sim ( )Nao Nao fumante

( )Sim ( )Nao Nao tem antecedentes de alcoolismo ou dependéncia de drogas

( )Sim ( )Nao Peso estavel nos ultimos 3 meses

( )Sim ( )Nao Nao ¢ atleta

()Sim ( )Nao CT<240, TAG<150, GJ<100, PA<130x85

Para que o voluntario possa ser incluido no estudo, todas as respostas aos critérios de
inclusdo devem ser “SIM”.
Assinatura do consentimento livre informado (duas vias): ( ) Sim( ) Nao

Imprescindivel assinar o consentimento informado para continuar o estudo.

Entrega dos registros alimentares e orientacdo para preenchimento:( ) Sim () Nao
Preenchimento do IPAQ: () Sim ( ) Nao

Resultado do IPAQ: ( ) muito ativo ( ) irregularmente ativo () sedentério

Para a proxima visita:

( )SIM ( )NAO DATA DA PROXIMA VISITA: /| /

( )Sim ( )Nao Pedir ao paciente para vir em jejum de 12 horas, entregar e repassar

as demais orientacdes para a proxima visita

Observacoes:
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ID: VISITA 1

Data: / / Hora: __ : h
DIETA: ()1 ()2 ()3
Entrega dos registros alimentares: () Sim ( ) Nao
Horério da tltima refei¢do: ~ : h
Jejum de 12 horas? () Sim ( ) Nao
Bexiga vazia? ( ) Sim ( ) Nao
Menstruada? () Sim ()Nao DUM: / /
Fez uso de medicamento dos ultimos 7 dias? () Sim ( ) Nao

Se sim, qual medicamento e dose?

Alguma alteragdo na tltima semana? () Sim ( ) Nao
Seguiu a orientagdo alimentar? ( ) Sim ( ) Nao
Observacoes:

Medidas antropométricas

Peso (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m®)

Perimetro cintura

(cm)

Pressdo arterial sistolica: mmHg Pressdo arterial dastolica: mmHg
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BIA

% gordura corporal total

% massa magra

Gasto energético total

Taxa de metabolismo basal

Coleta de sangue TO () Sim ( ) Nao Hora:
Coleta de urina TO ( ) Sim ( ) Nao Hora:
VAS TO () Sim ( ) Nao Hora:
Inicio refeicdo () Sim ( ) Nao Hora:
Término refeigdo () Sim ( )Nao Hora:
VAS Tl ( ) Sim ( )Nao Hora:
Coleta de sangue T2 () Sim ( ) Nao Hora:
Coleta de urina T2 () Sim ( ) Nao Hora:
VAS T2 ( ) Sim ( ) Nao Hora:
Coleta de sangue T3 ( ) Sim ( ) Nao Hora:
Coleta de urina T2 () Sim ( ) Nao Hora:
VAS T3 () Sim ( ) Nao Hora:
VAS T4 () Sim ( ) Nao Hora:
Coleta de sangue TS5 ( ) Sim ( ) Nao Hora:
Coleta de urina T5 ( ) Sim ( ) Nao Hora:
VAS TS5 () Sim ( ) Nao Hora:
Observacoes:
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Apéndice 8

Muffin Bacon e Queijo

Alimentos PL Ref. Carb (g) Prot (g) Lip (g) Colesterol (mg) Sat (mg) Mono (mg) Poli (mg)
Bacon 71,6 Philippi 0 0 0 70,59044 72,0296 32,06964 30,0004 5,41296
Farinha de Trigo 44 Taco 33,044 1,012 4312 0,616 0 0,132 0,088 0,176
Leite Integral 44 Philippi ~ 2,0548 0 1,452 1,4608 5,984 0,9416 0,3784 0,0616
Queijo tipo Mussarela 36 Taco 1,08 0 8,136 9,072 28.8 5,112 2.16 0,18
Ovo de Galinha 10,46 Taco 0,16736 0 1,3598 0,93094 37,2376 0,27196 0,37656 0,12552
logurte Natural Integral 9 Taco 0,171 0 0,369 0,27 1,26 0,162 0,081 0,009
Manteiga com Sal 7 Taco 0,007 0 0,028 5,768 14,07 3,444 1,428 0,084
Acucar Cristal 4 Taco

Fermento Quimico (P6) 1,2 Taco 0 0 0 0 0 0 0 0

Sal 0,48 Taco 0,21072 0 0,0024 0,00048 0 0 0 0
Total (g) = - 36,73488 1,012 15,6592 88,70866 159,3812 42,1332 34,51236 6,04908
Energia (keal) - 146,93952 - 62,6368  798,37794 - 379,1988 310,61124 54,44172
% keal = 2 = 37,620636  30,81600548  5,40120938

Total (kcal) 1007,95426
Gorduras %
Totais 100
Saturadas 47,496152
Monoinsaturadas 38,9052884

Poli-insaturadas

6,81904112
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Muffin Azeite e Castanhas

Alimentos PL Ref. [ 6B1(Y) Prot (g) Lip (g) Colesterol (mg) Sat (mg) Mono (mg) Poli (mg)
Azeite de Oliva Extra Virgem 72,5 Taco 0 0 0 72,5 0 10,8025 54,7375 6,8875
Agua (Dissolver o Leite) 50 - 0 0 0 0 0 0 0 0
Castanha de Caju 30 Taco 8,73 1,11 5,55 13,89 0 2,31 7,95 2,43
Farinha de Trigo 20 Taco 15,02 0,46 1,96 0,28 0 0,06 0,04 0,08
Amido de Milho 20 Taco 17,42 0,14 0,12 0 0 0 0 0
Ovo de Galinha 10 Taco 0,16 0 1,3 0,89 35,6 0,26 0,36 0,12
Leite Desnatado (P6) 5 Taco 2,65 0 1,735 0,045 1,25 0,03 0,01 0

Sal 1 Taco 0 0 0 0 0 0 0 0
Fermento Quimico (P6) 0,6 Taco 0,2634 0 0,003 0,0006 0 0 0 0
Total (g) - - 442434 1,71 10,668 87,6056 36,85 13,4625 63,0975 9,5175
Energia (Kcal) - 176,9736 - 42,672 788,4504 - 121,1625 567,8775 85,6575
% kcal - - - 12,018945  56,33168865  8,49695862

Total (kcal) 1008,096
Gorduras %
Totais 100
Saturadas 15,3671683
Monoinsaturadas 72,0245053

Poli-insaturadas

10,8640315
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