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RESUMO




O processo inflamatério subclinico encontra-se associado a
prevencao e controle de um agrupamento de fatores de risco (FR)
nutricionais, entre eles, dislipidemia e aumento de depdsito de gordura
visceral. Indicadores nutricionais, inflamatérios e metabdlicos parecem estar
associados com o estilo de vida. A semente de linhaca tem sido reconhecida
como um alimento rico em fibras e w-3, entretanto, um novo constituinte de
sua composicdo nutricional tem merecido atengdo, pelo seu papel
antiinflamatério e antioxidante. Este componente é chamado de lignanas, um
polimero complexo e o principal constituinte ndo-carbohidrato de plantas
vasculares. Esta ligado a fibras de celulose, e é responsavel por reforcar a
estrutura das paredes celulares, o que previne o colapso das mesmas.
Lignanas, em contato com a microflora intestinal humana transformam-se
em enterolignanas, especialmente, enterodiol e enterolactona. O presente
trabalho tem por hip6tese que o teor de lignanas dietético pode interferir no
perfil metabdlico, e alterar fatores de riscos envolvidos no estado nutricional,
e consequentemente na saude. O conhecimento de que diferentes
caracteristicas na composicdo nutricional de macronutrientes da dieta
poderiam modificar o perfil inflamatério, independentemente, da presenca
das enterolignanas provenientes da semente de linhaga também
constituiram o objetivo deste estudo. Por 42 dias, foram avaliados 52
funcionarios, pertencentes ao sexo masculino, com idade média de 37+ 9
anos, de uma industria de grande porte, na cidade de Itu-SP. Os voluntarios
foram divididos em 4 grupos de pesquisa, sendo, um grupo controle, e trés
grupos com dietas isocal6ricas e diferentes proporcées no % de carboidratos
(CH), e acréscimo de semente de linhaga em p6 ou arroz cru triturados
(protocolo duplo cego). Foi preenchida ficha de coleta de informagdes sobre
dados pessoais e conhecimento de fatores de risco (hipertensao,
dislipidemia e diabetes), comportamentos de risco (tabagismo e
sedentarismo) e antecedentes familiares. Foi também realizada avaliacao
clinico - laboratorial, no qual se obteve o registro de medidas
antropométricas, medida da presséo arterial e coleta de sangue venoso em
jejum de 12 h para avaliacdo de indicadores bioquimicos referentes a FR
cardiovascular, tais como, colesterol total e fracbes (LDL-c e HDL-c),
triglicérides, glicemia, insulina, Homa-beta e Homa-IR, &cido urico, bem
como, para avaliacdo de indicadores inflamatérios (Proteina C Reativa
(PCR), Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e Isoprostane Sérico), hormonais
(Leptina e Adiponectina) e nutricionais (Enterodiol e Enterolactona séricas e
urinarias). Observou-se que para reducao significativa das medidas
antropométricas estudadas e indicador de estresse oxidativo ndo houve
diferengas entre os grupos que receberam intervencao dietética. Entretanto,
para a melhora do perfil bioquimico, inflamatério, hormonal e nutricional,
diferentes respostas foram encontradas. Os grupos que receberam dietas
com reducdo de CH total (32% e 35%) mostraram beneficios, no que se
refere ao perfil bioquimico, especialmente, colesterol total, LDL-c e acido
urico, como também, para o perfil hormonal, referente aos niveis de
adiponectina (p <0,05). Com relacao aos niveis de PCR e TNF-a, apenas os
grupos que tiveram acréscimo de semente de linhaca na dieta apresentaram
reducdo significativa (p<0,05). Para os niveis de triglicérides, somente o
grupo com adicdo de semente de linhaga e 32 % de CH total apresentou



diminuigcao significativa (p<0,05). Foi observado que com 32 % de CH total
ingerido e adigdo de um alimento rico em lignanas constituiu-se uma
estratégia nutricional relevante, para prevencao primaria de fatores de risco
metabdlicos e controle da inflamacdo subclinica, 0 que pode contribuir na
reducao da morbi-mortalidade a eles associada.



SUMMARY




The control of subclinical inflammatory process is associated with the
prevention nutritional RF (risk factor), such as dislipidemia and the increase
of visceral fat deposition. Nutritional, inflammatory and metabolic indicators
seem also to related to life style. The linseed has been recognized as rich in
fibers and w-3. However, a new component in its nutritional composition has
deserved the attention for its anti- inflammatory and antioxidant roles. This
component is called lignans, a complex polymer and the main non-
carbohydrate constituent of vascular plants. It is binded to cellulose fibers
and is responsible for reinforcing cell walls structure, preventing them from
collapsing. Plant lignans, in contact with the human intestinal flora, become
enterolignans, specially enterodiol and enterolactone. This present work
hypothetically that the amount of dietetic plant lignans interfere in the
metabolic profile, altering the risk factors involved in the nutritional health
state and consequently, the welfare state. Therefore, the objective of this
study is to know if different diet nutritional composition characteristics can
change the inflammatory profile, independently of the presence of
enterolignans from the linseed. For 42 days, 52 male volunteers, average
3719 years old, from a industrial city of ltu-SP, were evaluated. The
volunteers were divided into 4 research groups; one control group and 3
groups on isocaloric diets with different proportion of carbohydrate (CH) and
the addition of powdered linseed or ground raw rice (a double blind protocol).
Personal data, RF (hypertension, dislipidemia and diabetes), habits (smoking
and sedentary) and family antecedents were collected. A nutritional-
laboratorial evaluation was performed in order to get anthropometric data;
blood pressure checked and blood samples (after 12 hours fast) for total
cholesterol and fractions (LDL-c and HDL-c ), triglycerides, glycemia, insulin,
Homa-beta and Homa-IR, uric acid, inflammatory indicators (Reactive-C
Protein (PCR) , Tumoral Necrosis Factor (TNF-a) and Seric Isoprostane ),
hormonal (Leptin and Adiponectin), enterodiol and enterolactone seric and
urinary enterolignins. It was observed a reduction of the studied
anthropometric measures and for the oxidative stress indicators. A significant
change occurred in the anthropometric measurements and the oxidative
stress marker evaluated for all groups, but no difference among them was
noted. On the other hand, biochemical, inflammatory, hormonal and
nutritional profile significant differences among groups was observed. The
groups that received diets with the reduction of the total CH (32% and 35% )
showed improvements in the biochemical profile, specially in the total
cholesterol, LDL-c and uric acid, as well as the hormonal profile, in the levels
of adiponectin (p< 0,05) . The levels of PCR and TNF-a, only the groups that
had the linseed, showed a reduction (p< 0,05). For the triglycerides levels,
only the group with the addition of linseed and 32% of total CH showed a
decrease. It was observed with 32% of CH and the addition of food lignans
constitute a nutritional relevant strategy for the primary prevention of
metabolic risk factors and control of subclinical inflammation, contributing to
the reduction of the associated morbi-mortality.



1-INTRODUCAO
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Existem indicios de que a obesidade seja a grande epidemia, e sério
problema de saude publica, em todas as partes do mundo, no terceiro
milénio (LOVEGROVE & GITAU, 2008; WING et al, 2009). Torna-se,
portanto, necessario o estabelecimento de estratégias de intervencao para a
prevencao, nao s6 da obesidade, mas também de fatores de risco (FR)
associados a diferentes doencas nutricionais (CASSANI et al., 2009), nas
quais, se inclui a prépria obesidade, bem como, disturbios metabdlicos
relacionados a dislipidemia e resisténcia periférica aumentada a insulina
(JOLLIFFE & JANSSEN, 2007; KAHN et al., 2005).

Ingestdo aumentada de carboidratos (CH), principalmente, os de
rapida absorcdo, desequilibrio entre a oferta de lipides, e os demais
nutrientes, esta associada ao aumento da freqiéncia de hipercolesterolemia,
de hipertenséo arterial sistémica (HAS), bem como, da resisténcia periférica
a acao da insulina, o que leva a maior ocorréncia de doengas crdnicas
nutricionais. Outro aspecto importante é a associacdo de disfuncao
endotelial caracterizada por inflamacdo, aumento da oxidagdo de
lipoproteinas, proliferagdo de células espumosas, deposicdo da matriz
extracelular e acumulo de lipidios, ativacdo da adesividade de plaquetas, e
formacao de trombos (LIBBY; RILDKER & MASERI, 2002; LIBBY, 2006).
Estas caracteristicas contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e
doenca cardiovascular (DCV) (BALLANTYNE & NAMBI, 2005; GAMI et al.,
2007). Muitos destes estudos tém associado obesidade, e demais doencas
cardio metabdlicas com o aumento de acidos graxos nao esterificados e de
indicadores do processo inflamatério, tais como, a proteina C reativa (PCR)
(BROWNING, 2003; KUSHNER & DOERFLER, 2008).

O tecido adiposo, per si, € um importante érgao secretor de peptideos
ativos com agédo metabodlica (RADULIAN et al., 2009). Sao exemplos, leptina,
adiponectina, resistina, interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) (JANG et al, 2001; HALBERG, WERNSTEDT-ASTERHOLM &
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SCHERER, 2008), o que resulta em um estimulo ao processo inflamatorio
(KARELIS et al., 2005; KEOGH et al., 2008).

Evidéncias sugerem que o bindémio ingestao de alimentos/inflamagéo
€ 0 maior contribuinte para o desenvolvimento da aterosclerose, e,
consequentemente, das DCV (AJANI & FORD, 2006; ST-ONGE et al.,
2008).

Entretanto, poucos sédo os estudos que correlacionam citocinas
inflamatorias, marcadores de estresse oxidativo, FR cardiovascular, e
prevencdo ou controle por intervengées nutricionais. Estas intervengbes sao
caracterizadas por alteracbes nos indicadores metabolicos nutricionais e
inflamatdérios (PASCHOS et al., 2007), bem como, por modificacées
nutricionais e antropométricas, em diferentes grupos populacionais
(CASSANI et al., 2005, 2006, 2009).

1.1. A Dieta Inflamatéria: Bindmio Ingestao de Alimentos/ Inflamacao

O papel do perfil dietético tem sido demonstrado na predi¢ao do risco
para a DCV (HOWARD; MANSON & STEFANICK, 2006; ORDOVAS, 2006;
2007; 2009). Um perfil dietético prudente, como aparentemente observado
na Dieta do Mediterraneo (TRICHOPOULOUS; BARNIA &
TRICHOPOULOUS, 2005) é caracterizado pela escolha de alimentos que
tenham como estratégia a reducéo do risco cardiovascular (RCV), tais como,
maior ingestao de frutas, vegetais, legumes, graos integrais, aves, peixes e
azeite de oliva (HALKJAER et al, 2006; SOTOS PRIETO; ZULET ALZORRIZ
& CORELLA 2009).

Na grande maioria dos sujeitos uma dieta inadequada tem sido
reconhecida como a maior causa da inflamagdo crénica, de origem
nutricional (O’KEEFE, GHEEWALA & O’KEEFE, 2008; ORDOVAS, 2009).
Muitas linhas de evidéncias sugerem que uma nova condi¢do, denominada
dismetabolismo nutricional pds-prandial, € um importante nao-reconhecido
disturbio envolvido na génese da inflamacao e da aterosclerose (AUGUSTIN
et al, 2002; O'KEEFE & BELL, 2007). Refeicoes com elevada densidade
calérica, ricas em alimentos processados, facilmente digeridos e
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rapidamente absorvidos ocasionam elevagbes muito intensas nos niveis de
glicose e triglicérides (TG) sanguineos (MILDER et al, 2007; O'KEEFE &
BELL, 2007). Este importante substrato calérico gerado neste tipo de
refeicdo altera a capacidade metabdlica da mitocondria, nos tecidos
musculares e adiposos (ESPOSITO, 2002; ESPOSITO, CIOTOLA &
GIUGLIANO, 2006; GIUGLIANO, CERIELLO & ESPOSITO, 2006). Glicose e
acidos graxos em abundéncia estimulam a produgdo excessiva de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), o qual desequilibra a capacidade
de fosforilacdo oxidativa, e na seqiéncia direciona a transferéncia de
elétrons para oxigénio, gerando radicais livres (RL), tais como, o anion
superoxido (AS) (MONNIER & COLETTE, 2006, O'KEEFE, GHEEWALA &
O’KEEFE, 2008).

O aumento de glicose pé6s-prandial encontra-se diretamente
correlacionado com o aumento de RL. O estresse oxidativo agudo gerado
pela elevagdo de tais RL ocasiona alteracdes aterogénicas, que incluem
aumento na oxidacao de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e
vasoconstricdo (CHRISTOU et al.,, 2005; WEISSMAN et al., 2006). O
processo inflamatorio induzido pela refeicdo € evidenciado pelo aumento
imediato dos niveis de PCR e citocinas (O’'KEEFE & BELL, 2007).

Elevagdo dos niveis de glicose e triglicérides pds-prandiais, por
intermédio da ingestdo de vegetais, frutas, oleaginosas, sementes e graos
ocorrem em niveis bem inferiores, do que aqueles que decorrem da
utilizacdo de alimentos processados (JENKINS et al, 2008; THOMAS &
ELLIOT, 2009). Desta forma, os CH ideais para melhorar o dismetabolismo
nutricional pds-prandial incluem aqueles com menor indice glicémico (1G),
menor densidade calérica e maior teor de fibras e agua. Este conjunto de
caracteristicas repercute em uma menor liberagdo de glicose pods prandial.
Além disto, a presenca de fitonutrientes antioxidantes pode reduzir o
estresse oxidativo e a resposta nutricional inflamatéria (MITROU et al., 2007;
WESTMAN et al., 2006). Em contrapartida, o excedente de CH refinados
leva a um ciclo vicioso, com picos de glicose e insulina sanguineos poés

prandias, acarretando hipoglicemia reativa e menor saciedade (KRIS-
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ETHERTON et al., 2001; 2004; OKEEFE & BELL, 2007; O'KEEFE,
GHEEWALA & O’KEEFE, 2008).

O consumo crénico de uma dieta rica em CH processados leva ao
excesso de gordura visceral, aumento da resisténcia a insulina e atividade
inflamatéria, bem como, predispde ao DM, HAS, e DCV (ARORA &
McFARLANE, 2005; KRONMALL & GRAHAM BARR, 2006). Estudos
recentes sugerem que a restricdo de CH refinados na dieta pode melhorar
0s niveis pos-prandiais de glicose e TG séricos, e ainda reduzir a gordura
intra-abdominal, especialmente em sujeitos com resisténcia a insulina
(BREHM & D’ALESSIO, 2008; RADULIAN et al., 2009).

Estudos recentes tém tentado elucidar possiveis associagbes entre
ingestdo de energia total e calorias provenientes de macronutrientes, em
diferentes subgrupos de fontes alimentares, e a resposta obtida na
circunferéncia abdominal (CA) (ARTS & HOLLMAN, 2005, HALKJAER et al.,
2006). Associagao negativa foi observada entre ingestao de energia total e
medidas da CA, entretanto, calorias provenientes de diferentes subgrupos
de macronutrientes mostraram associagdes positivas, 0s quais indicaram
que a fonte alimentar de energia, e ndo energia total pode ser importante na
resposta ao acumulo de gordura abdominal (GALGANI, AGUIRRE & DIAS,
2006; JIANG et al, 2006). Este dado corrobora outro estudo recente
(LUDWIG, 2000), que demonstrou que o conceito de que “caloria € caloria’,
pode ser errbneo, pois, as fontes de nutrientes, ou até mesmo, subgrupos de
um mesmo nutriente podem apresentar diferentes respostas de insulina,
mediante a ingestao de tipos variados de carboidratos (ESMAILLZADEH et
al, 2006; McMILLAN-PRICE et al, 2006).

Desta forma, o cuidado com a quantidade e tipo de CH na dieta, bem
como, a presencga de fibras, gorduras monoinsaturadas, e proteinas de alto
valor  biolégico  (AVB) constituiiam  caracteristicas  nutricionais
antiinflamatérias relevantes (EBBELING et al., 2005; MA et al., 2006;
RICCARDI & RIVELLESE, 2000). A substituicaio de CH refinados por
gorduras monoinsaturadas (oleaginosas ou azeite de oliva) reduz a
hiperglicemia e hipertrigliceridemia pos-prandial, aumentam a lipoproteina de
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alta densidade (HDL-c), e diminuem o estresse oxidativo (FITO et al, 2007;
O'KEEFE, GHEEWALA & O'’KEEFE, 2008).

Em relacdo as proteinas, estudos recentes as tém sugerido como um
componente importante para uma dieta nutricionalmente cardioprotetora e
antiinflamatéria (KUSHNER & DOERFLER, 2008; TAY et al.,, 2008). A
escolha da fonte protéica € fundamental para a reducdo do dismetabolismo
pos-prandial, e melhora da resposta inflamatéria: carnes e queijos mais
gordos sao ricos em calorias e gorduras saturadas, enquanto, proteinas
magras de alto valor biol6gico atuam na reducao da liberagdo de glicose pés
refeicdo, melhoram a saciedade, e apresentam efeito termogénico (BREHM
& D’ALESSIO, 2008; O'KEEFE, GHEEWALA & O’KEEFE, 2008).

Poucos estudos intervencionais referentes a modificagcdo do perfil de
risco cardiovascular e processo inflamatério utilizaram alimentos funcionais,
tais como, antioxidantes (PRASAD, 2001, 2005). A falta de definicdo da
quantidade para consumo, como parte de uma dieta adequada, em
diferentes grupos populacionais, bem como, a ndo quantificagédo de gorduras
saturadas na dieta, e a auséncia de avaliagdo periddica, para quantificagdo
mais precisa da dieta ingerida na maior parte destes estudos poderia
explicar, em parte, resultados conflitantes e inconclusivos. Possivelmente, a
combinacao de diferentes caracteristicas dietéticas, tais como, a reducao de
carboidratos facilmente digeridos e absorvidos, a presenca de fibras sollveis
e reducdo de gorduras saturadas, poderia permitir que as propriedades
funcionais dos alimentos atuassem em um meio ambiente mais favoravel,
sendo mais efetivos sobre a reducdo do processo inflamatorio nutricional,

diminui¢do de gordura visceral e FR cardiovascular.

1.2. Indicadores Inflamatérios, Hormonais e Antropométricos e suas
Associacoes com FR Cardiovascular

Recentemente (BREHM & D’ALESSIO, 2008) foi verificada uma
correlacdo positiva entre massa adiposa e expressdao do gene pro
inflamatério, Fator Alfa de Necrose Tumoral (TNF- a) (HALBERG;
WERNSTEDT-ASTERHOLM & SCHERER, 2008; STIENSTRA et al., 2007).
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Na obesidade também se encontra aumento dos niveis plasmaticos de
varios outros marcadores inflamatérios, tais como, citocinas e proteinas de
fase aguda, tais como, a PCR (HANSSON, 2001; COUILLARD et al., 2005).

Adiponectina e leptina sao proteinas secretadas pelo tecido adiposo,
e apresentam-se associadas ao metabolismo nutricional e a inflamacgao
(KOPP et al., 2005; SHAIBI et al., 2007). Maiores niveis de adiponectina tém
sido associados a reducao do risco de infarto do miocardio, possivelmente,
por estarem relacionados a diminuicdo de TG e a melhora da resisténcia a
insulina, presentes na condicdo de excesso de gordura corporal (FANTUZZI
& MAZZONE, 2007; FUKUMITSU et al.,, 2008; IM et al.; 2006). A
adiponectina, também, se apresenta correlacionada de forma negativa com
o TNF-a e com o indice de massa corporal (IMC) (PASCHOS et al., 2007;
SHOELSON; LEE & GOLDFINE, 2006). Seus niveis sao aumentados com a
perda de peso, ou com o uso de tratamento farmacolégico para resisténcia a
insulina (FANTUZZI & MAZZONE, 2007; RADULIAN et al, 2009). Em
contrapartida, as concentragcdes plasmaticas de leptina sdo positivamente
relacionadas com gordura corporal e IMC, e parecem contribuir
favoravelmente na etiologia da hiperinsulinemia, sindrome de resisténcia a
insulina, injuria  vascular e elevagdo de niveis de TNF-a, e
consequentemente a DCV (GONZALES & ORLANDO, 2008; SUGIURA et
al., 2008).

Diante de tais questdes, encontra-se como um potencial desafio, o
estabelecimento de estratégias dietoterapicas que possam modular
nutricionalmente o processo inflamatorio, seja pela reducdo de marcadores
inflamatorios, tais como, PCR, IL-6 e TNF-a (ORDOVAS, 2007), bem como,
pela secrecdo adequada de adipocinas (adiponectina e leptina) (FRANKEL
et al., 2009; SUGIURA et al.,, 2008). Entretanto, considerando-se a
inflamacdo, um possivel FR modificavel, um maior niumero de estudos
intervencionais seria necessario para verificacdo da eficiéncia de
modificagdes de estilo de vida, tais como, perda de gordura visceral e
adequacao dietética, na reducao do estado inflamatério de sujeitos com
maiores riscos para DCV (ESMAILLZADEH; MIRMIRAN & AZIZI, 2005;
ESMAILLZADEH et al., 2006; LEMIEUX et al., 2001).
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1.2.1. O Papel da Dieta: Modificacao dos Indicadores Inflamatoérios,
Hormonais e Antropométricos sobre a Prevencdao dos FR
Cardiovascular

A associacao entre dieta, particularmente ingestao de gordura, e risco
cardiovascular tém sido bem demonstrada, em diversos estudos
epidemioldgicos e intervencionais (OH et al., 2008; TALEB et al., 2006).

O processo inflamatério é o componente chave para aterogénese.
Diante desta assertiva, a resposta inflamatdria pode ser alterada tanto pelas
modificacbes dietéticas, como também, por modulagcbées de mecanismos pro
e antiinflamatérios (ORDOVAS, 2007; TAY et al, 2008). Os possiveis
mecanismos relacionados a estes efeitos protetores incluiriam o controle de
FR nutricional/cardiovascular, tais como, redugdo da concentragdo de
colesterol, TG séricos e pressao arterial sistémica, modulacao das respostas
de glicose e insulina, controle do peso corporal, com diminuicdo do acumulo
de gordura visceral, e da medida de circunferéncia abdominal (CA). Estas
modificacoes seriam efetivas para a redugdo de marcadores inflamatérios,
tais como, PCR, TNF-a, e hiperinsulinemia, bem como, possivelmente
poderiam modular a secrecdo de adipocinas, com aumento dos niveis
sanguineos de adiponectina e reducao dos niveis de leptina (MAURIGERI,
et al, 2002; O'KEEFE, GHEEWALA & O'KEEFE, 2008; STEFFES et al,
2006) (ANEXO 1).

1.2.2. A Dieta Nutricionalmente Antiinflamatoria

1.2.2.1. Polifendéis: Lignanas

Estudos prospectivos tém confirmado que um maior consumo de
alimentos vegetais, tais como, frutas, verduras, nozes, sementes e graos
integrais esta associado a menor risco de DCV (GIUGLIANO, CERIELLO &
ESPOSITO, 2006; HU, 2003). Os efeitos protetores sdao mediados por

nutrientes contidos nestes alimentos, tais como, acidos graxos mono e
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poliinsaturados (acidos graxos w-3), vitaminas, minerais, fibras e
fitoquimicos antioxidantes, entre eles, os polifendis (KILKKINEN et al., 2001;
PRASAD et al., 1998; PRASAD, 2001; 2005). Tais compostos apresentam
diferencas estruturais que determinam suas propriedades biol6gicas, como,
biodisponibilidade, acao oxidante, especialmente sobre a captacdo de RL,
regulacdo de oOxido nitrico (NO) e interacbes com receptores celulares
(BLOENDON & SZAPARY, 2004; BLOENDON et al., 2008; VANHARANTA
et al, 1999, 2003). Em particular, dentre os polifendis, as lignanas tém
despertado interesse, pelas suas possiveis acdes protetoras, em relagdo ao
processo inflamatério, e consequentemente, a DCV (ARTS & HOLLMAN,
2005; PAN et al., 2008).

Lignanas, um tipo de fitoestrogeno, sdo compostos bifendlicos
encontrados em alimentos de origem vegetal. Graos integrais, vegetais,
oleaginosas, sementes, e bebidas, tais como, chas, café, e vinho sdo fontes
dietéticas de lignanas (HALLUND et al., 2008; HIDGON & FREI, 2003). Apds
o consumo humano, a microflora intestinal converte por meio de reagdes
metabdlicas enzimaticas, as lignanas em lignanas mamarias ou
enterolignanas, tais como: Enterodiol (END) e Enterolactona (ENL). Por
cerca de duas décadas, apenas seicoisolariciresinol diglucosideo (SDG) e
matairesinol (MAT) eram conhecidos como sendo precursores de
enterolignanas, mas recentemente tém sido mostrados que pinoresinol
(PINO) e lariciresinol (LARI) sao eficientemente convertidos em
enterolignanas (KILKKINEN et al., 2003; MILDER et al., 2007).

Dentre os alimentos que contém lignanas, a semente de linhaca, tem
merecido especial atencdo, por apresentar um papel na prevencédo da
doenca cardiovascular aterosclerotica, devido as suas propriedades

antiinflamatérias. Em sua composi¢do quimica, também se encontra acido

«-Linolénico (ALA) e fibra soluvel (BLOENDON et al., 2008; PAN et al.,
2008).

1.2.2.1.1. Fontes Dietéticas de Lignanas, Acidos Graxos e Fibras:
Semente de Linhaca
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No Brasil, o cultivo de linhaga (Linun usitatissimum) é realizado
principalmente no Rio Grande do Sul. A semente de linhaga contém em
torno de 41% de gordura, 28% de fibra dietética, 21% de proteina, e
minerais, vitaminas e carboidratos. O 6leo da semente de linhaca apresenta
73% de acidos graxos poliinsaturados (PUFA), 18% de acidos graxos

monoinsaturados (MUFA), e 9% de &cidos graxos saturados, além de ser

reconhecida fonte de acidos graxos omega-3 (18:3, w-3), acido «-Linolénico

(ALA), o qual compreende aproximadamente 55% do total de acidos graxos
(MORRIS, 2001). O 6leo de semente de linhaca difere do grao integral, e do
p6 da semente, por ser destituido de fibras e lignanas (Tabela 1)
(BLOENDON et al., 2008; MAURIGERI et al., 2002). A porcentagem de ALA
na semente de linhaca é 5,5 vezes maior do que o encontrado nas nozes, e
no 6leo de canola, duas outras importantes fontes deste nutriente (KITTS et
al.,, 1999). A porcéao de fibra dietética da semente de linhaga contém fibra
insoluvel e soluvel. Dentre os efeitos cardioprotetores da linhaga, alguns sao
também atribuidos a fibra solluvel conhecida como mucilagem (goma), que
corresponde a aproximadamente 25% da fibra dietética total (MORRIS,
2001).

A semente de linhagca contém uma importante concentracdo de
fitoestrogenos (lignanas), ao qual, o carboidrato conjugado, especialmente, a
forma glicosidica e seus glicosideos sao hidrolizados pelas bactérias, no
colon, para originar lignanas “mamarias” bioativas, enterolactona e enterodiol
(ADLERCREUTZ & WILTOD, 1997), conforme pode ser observado na
Figura 1 (MEAGHER et al, 1999).
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Figura 1. Compostos de degradacdo das lignanas: Seicoisolariciresinol,
Matairesinol, Enterodiol, e Enterolactona (MEAGHER et al.,

1999)

Tabela 1 - Composicdo da semente de linhaca contida em uma porcéo,

referente a 100 g

Forma da Peso Energia ALA’ Fibra Fibra Conteudo de
Semente de (9) (kcal) (9) Dietética Soluvel SDG (mg)
Linhaca Total (g) 9)"
Grao Completo 100 83 23 27 7 80
Oleo de
Semente de 100 886 57 0,0 0,0 0,0
Linhaca

Fonte: Adaptado de BLOENDO & SZAPARY, 2004
*Fibra soluvel calculada em cima de 25% do conteudo de fibra dietética total.
§ ALA: Acido a-Linolénico (18:3, w-3); g: gramas; Kcal: kilocalorias; mg: miligramas.

Estas enterolignanas ou lignanas mamérias sdo derivadas dos

precursores matairesinol e, principalmente, Seicoisolariciresinol Diglucosideo
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(SDG), que é encontrado em grande quantidade no grdo completo da
semente de linhaga (ADLERCREUTZ & WILTOD, 1997; PRASAD, 2005),
conforme observado na Tabela 1. As lignanas conjugadas sdo excretadas
por meio da urina e bile, e podem passar pela circulacdo enterohepatica
(BLOENDON & SZAPARY, 2004). O complexo lignana da semente de
linhaca é constituido por SDG (34 a 38%), Acido Diglucosideo Cinamico (15
a 21%), e de Acido Hidroximeltilglutarico (HMGA) (9,6 a 11%). SDG é um
antioxidante, acido cinamico e HMGA apresentam atividade hipolipidémica
(PRASAD, 2005).

A semente de linhaca é a principal fonte de SDG (0,2 a 5,3 g/ 100 g
de semente de linhaga). A tabela 2 apresenta valores esperados de lignanas
(SDG) em alimentos, tais como, algumas frutas, vegetais, nozes e gréos,
bem como, alimentos rotineiramente consumidos pela nossa populacéo,
como o arroz e feijdo. A quantidade de SDG encontrada nestes alimentos,
entretanto, € muito menor, conforme pode ser verificado na Tabela 2
(BLOENDON & SZAPARY, 2004). Os niveis urinarios de enterodiol,
enterolactona, e lignanas totais apresentam-se positivamente associados a
ingestao de semente de linhaca (PAN et al., 2008; PRASAD, 2005).

Tabela 2 - Principais fontes de seicoisolariciresinol diglucosideo (SDG) (mg/
100 g de alimento)

Fonte Alimentar Conteudo SDG (mg/ 100 g)

Semente de linhaga (pd) 20-370
Morango 1.6
Semente de girassol 0.6
Cenoura 0.5

Arroz branco 0.3-0.6
Brocolis 0.4
Nozes 0.3
Trigo 0.1

Feijao 0.013-0.27

Fonte: Adaptado de BLOENDON & SZAPARY, 2004.
* SDG: seicoisolariciresinol diglucosideo; mg: miligramas; g: gramas.
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1.2.2.1.2. Propriedades Antioxidantes e Antiinflamatérias da Semente
de Linhaca: Acao da Enterolactona e Enterodiol

A semente de linhagca é um potencial alimento, reconhecido pela
American Heart Association (AHA) por sua ag¢ao antioxidante, diminuicao da
hipercolesterolemia e dos niveis de glicemia (KRIS-ETHERTON; HARRIS &
APPEL, 2002). As propriedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antiplaquetarias, hipoglicemiantes, e redutoras da pressao arterial sanguinea
(BLOENDON et al., 2008; LIN, 2008) possivelmente decorrem da presenca

conjunta de seus componentes (acido «-linolénico, fibras, lignanas e seus

produtos de degradacao), ou por um deles em especial, como a lignana.
Lignanas podem reduzir o colesterol sérico pela modulagdo de

enzimas, 7 x-Hidroxilase e Acil Coa Transferase Colesterol,envolvidas no

metabolismo de colesterol (TARPILA et al, 2002; VANHARANTA et al.,
1999). Sua acgdo antioxidante inibe a peroxidagcdo de acidos graxos
poliinsaturados (PUFA) in vitro (PRASAD, 2005), o que determina diminui¢ao
da oxidacdo de LDL-c (MAURIGERI et al, 2002; PRASAD, 2001). Niveis
plasmaticos de SDG tém sido associados com efetivo papel na retardacao
da aterosclerose hipercolesterolémica e reducdo no estresse oxidativo
(PRASAD, 2001; 2005). Recentes testes clinicos mostraram que a adigdo da
semente de linhaca na dieta reduziu os niveis lipidicos em sujeitos
hipercolesterolémicos (VANHARANTA et al., 2003). Evidenciaram ainda que
linhaga triturada adicionada a dieta (50 g/dia) reduziu o colesterol total e
LDL-c entre 1,6 e 18%, em hipercolesterolémicos e normocolesterolémicos,
sem um efeito significativo sobre os niveis de HDL-c e TG (PRASAD, 2001;
2005). Outro estudo, duplo cego e randomizado, comparou os efeitos da
semente de linhaca e de girassol (grupo controle) em 38 mulheres poés-
menopausadas moderadamente hiperlipidémicas. As pacientes receberam
durante 6 semanas, 38 gramas de semente de linhaga ou girassol triturados
acrescidos em paes, e no final, ap6s duas semanas de intervalo, os sujeitos
recebiam a outra semente, por mais 6 semanas. Os resultados encontrados

mostraram 15 % de reducédo (p < 0,001) no LDL-c, no grupo tratado com
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semente de linhaca comparado ao grupo controle (ARJMANDI; KHAN &
JUMA, 1998). Entretanto, uma limitagdo do estudo foi a auséncia de dados
sobre a ingestao de gorduras saturadas entre os periodos de tratamento.

As propriedades antioxidantes do SDG, END e ENL podem estar
relacionadas a capacidade destas enterolignanas em capturar os radicais
livres (RL), bem como, prevenir a peroxidagdo lipidica no figado
(FUKUMITSU et al., 2008; KIVELA et al., 2008; OGAWA et al., 2006).

A linhaca e seus componentes (lignanas, fibra soluvel e acido -

Linolénico  (ALA)) determinam aumento nos niveis de acido
eicosapentaendico (EPA), nos fosfolipides plasmaticos (PENUMATHSA et
al., 2007; PRASAD, 2005), o que sugere que o ALA dietético pode
apresentar efeitos fisiologicos adicionais sobre os FR aterogénicos
(TARPILA et al., 2002). O papel do ALA € amplamente reconhecido sobre a
modificacdo na producdo de eicosandides proé-inflamatérios e pro-
agregatorios (prostaglandina E2, tromboxane Ax2, e leucotriene B4)
(WESTCOTT & MUIR, 2003), o que leva a redugéo da resposta inflamatdria,
inibicdo da agregacdo plaquetdria e trombose, diminuicdo da pressao
sanguinea, melhora dos lipidios séricos, e prevengao de arritmias cardiacas
(BROWNING, 2003; CUNNANE et al., 1995).

Um aspecto interessante em relagdo a semente de linhaca baseia-se
em estudo recente que utilizou dois tipos de semente de linhaga, com
diferentes conteudos de ALA, respectivamente, 51 a 55% e 2 a 3%. Os
resultados mostraram reducao na hipercolesterolemia, com diminuicao dos
niveis de colesterol total e LDL-c. Esta atividade antiaterogénica ocorreu nos
dois grupos avaliados, o que possivelmente sugere que outros constituintes
da semente de linhaga tenham apresentado esta acéo, independentemente
dos conteudos de ALA (BLOENDON et al., 2008; FUKUMITSU et al, 2008).
A atividade antiinflamatéria, e consequentemente, antiaterogénica poderia
entdo ser atribuida a outros componentes da semente de linhaga, tais como,
a lignana e seus derivados (HALLUND et al., 2008; PAN et al., 2008).

Pouquissimos estudos na literatura estudaram a relagdo das lignanas,
por meio da ingestdo de semente de linhaca, e a modificagcdo de indicadores

antropométricos, bioquimicos, inflamatérios, hormonais e nutricionais e a
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reducdo de FR cardiovascular. Pan e colaboradores (2008), avaliaram 28
homens e 45 mulheres pés menopausadas com DM 2, por meio de um
estudo duplo cego, com suplementacdo de capsulas de lignanas em poé
(360mg/d), derivadas da semente de linhaca, por 12 semanas, em
comparagdo a um placebo. PCR e IL-6 foram estudadas, sendo que,
sugeriu-se que as lignanas poderiam modular os niveis de PCR nestes
sujeitos (0,88 para 0,92 mg/l), em relagao ao grupo com placebo (0,80 para
1,10 mg/l) (PAN et al. 2008). Em outro estudo (HALLUND et al., 2008), o
objetivo especifico foi avaliagdo do efeito do complexo isolado de lignana,
proveniente da semente de linhaca, sobre os marcadores inflamatérios. Os
resultados mostraram reducdo dos niveis sanguineos de PCR, em 22
mulheres p6s menopausadas, que ingeriram 500 mg/d de SDG, por meio de
uma preparacdo culindria assada (bolo), em 6 semanas, quando
comparadas aquelas que receberam o bolo, sem a adicdo de SDG. Os
marcadores inflamatérios avaliados, além da PCR foram IL-6, TNF-q,
Molécula de Adesao Intracelular -1 (ICAM-1), Molécula de Adesao Celular
Vascular-1 (VCAM-1), entretanto, somente as concentragdes de PCR foram
reduzidas de forma significativa (HALLUND et al., 2008).

Bloendon e colaboradores (2008) estudaram 62 sujeitos, entre
homens e mulheres p6s-menopausadas, com LDL-c, entre 130 a 200 mg/dL.
Foram fornecidos 40 g/d de semente de linhaca, em pd, adicionadas a
preparacdes culinarias assadas (bolos), e comparadas a outro grupo que
recebeu as mesmas preparacgdes, com adigdo de 40 g/d de farinha de trigo,
por 10 semanas. No grupo que recebeu os bolos enriquecidos com semente
de linhaga observou-se reducdo modesta dos niveis de LDL-c, diminuicdo
mais significativa na Lipoproteina A (Lp (a)), e melhora da sensibilidade a
insulina (BLOENDON et al., 2008).

Os estudos citados anteriormente (BLOENDON et al.,, 2008;
HALLUND et al., 2008; PAN et al., 2008) sugerem que as lignanas,
derivadas da semente de linhagca, apresentam um efeito antiinflamatério
significativo, em alguns marcadores inflamatérios.  Alguns estudos tém
proposto que as lignanas da semente de linhaga reduziriam o acumulo de
gordura  visceral, especificamente, no  figado, bem como,
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hipercolesterolemia, hiperinsulinemia e hiperleptinemia (FUKUMITSU et al.,
2008).

Ao partir-se do principio, que tecido adiposo visceral secreta uma
variedade de hormdnios especificos (adipocitocinas), estudos mais recentes
(LEE et al., 2008; SUGIURA et al., 2008) tém avaliado possiveis associacoes
entre a secrec¢édo de adipocitocinas e doencgas relacionadas ao estilo de vida
moderno, nos quais, os fatores nutricionais apresentam-se amplamente
envolvidos (YANAGAWA et al., 2006; YATURU et al., 2006). Desta forma,
um desequilibrio na expressdo de adipocitocinas, tais como, elevacao dos
niveis de leptina e reducao da concentragdo de adiponectina, pode constituir
FR independentes para a DCV, apds o ajuste a outros FR (SUGIURA et al.,
2008). As lignanas da semente de linhaca tém sido associadas a inducao da
expressdo de adiponectina, no tecido adiposo branco em ratos
(FUKUMITSU et al., 2008), por meio da regulagcdo da expressao génica
relacionada a adipogenese, bem como, pelo aumento da atividade do DNA
ligado ao PPAR y (FUKUMITSU et al., 2008; SUGIURA et al., 2008).

Diante de tal questdo, hipotetizamos que a ingestdao de lignanas
derivadas da semente de linhaca possa ser uma fonte dietética importante
na modulacdo da expressao de adipocitocinas, e que, teriam uma acao
significativa na regulacdo e resposta nutricional da homeostase metabdlica e
do processo inflamatério, bem como, no desenvolvimento de doengas
ateroscleroticas (FUKUMITSU et al.,, 2008; OGAWA et al.,, 2008). Tais
efeitos seriam mais relevantes quando acompanhada da reducdo de
adiposidade abdominal e modificagbes dietéticas que restrinjam CH
processados e gorduras ndo saudaveis (saturadas e trans), e que incluam
fibras.

Em nosso meio, pouco sdo os estudos que avaliaram em sujeitos
saudaveis, o papel das lignanas sobre indicadores antropométricos,
inflamatérios, hormonais e nutricionais (BLOENDON et al., 2008; PAN et al.;
2008). Desta forma, estudos intervencionais que avaliem o papel da linhaca
e suas lignanas sobre os indicadores nutricionais e inflamatérios tornam-se

necessarios para o estabelecimento de estratégias nutricionais preventivas.
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2 - OBIETIVOS
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2.1. Objetivo Geral

Avaliar os efeitos das enterolignanas da semente de linhaca sobre os
indicadores nutricionais e inflamatérios, em trabalhadores do sexo masculino

de uma industria de alimentos.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Verificar se diferengcas percentuais de macronutrientes da dieta
convencional  contribuem para um  perfil  inflamatério

independentemente da presenca das enterolignanas da semente

de linhaca.

2.2.2. Observar o impacto da educacdo alimentar, por meio de

intervencao nutricional.

2.2.3. Investigar os efeitos da intervengéo nutricional sob os indicadores
antropométricos, inflamatérios, hormonais e nutricionais dos
trabalhadores avaliados.



3-MATERIAL E METODOS
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3.1. Delineamento Experimental

Trata-se de um estudo prospectivo, duplo cego e intervencional com
a finalidade de avaliar os efeitos das enterolignanas da semente da linhaga,
sobre os indicadores nutricionais e inflamatorios, em trabalhadores de uma
industria de alimentos. Diferencas percentuais de macronutrientes da dieta,
independentemente da presenca das enterolignanas da semente de linhacga;
0 impacto da educagao nutricional, e os efeitos da intervengédo nutricional
sob os indicadores antropométricos, inflamatérios, hormonias e nutricionais

foram também verificados.

O estudo foi realizado na cidade de ltu, uma esténcia turistica
localizada 101 quilébmetros a nordeste da cidade de Sao Paulo, com 135.366
habitantes, ocupando uma area de 640 quildmetros quadrados (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2000), cujas principais
atividades econémicas séo industria, comércio e turismo. A cidade apresenta
varias industrias, entre elas, a matriz da Industria de Cervejas e
Refrigerantes Primo Schincariol, que atua na produgdo de cervejas,
refrigerantes, dgua mineral e bebidas energéticas. Sua producdo anual
chega a 4,5 milhdes de hectolitros de cerveja, 36 mil hectolitros de
refrigerantes, 1,5 milhdes de hectolitros de agua mineral e 2 milhdes de
hectolitros de chope. Esta unidade concentra ainda todas as atividades
administrativas e funciona de modo continuo, em turnos, sendo que, o turno
de trabalho para a parte administrativa da empresa ocorre das 7h35min até
as 17:00 h. Os funcionarios da area de producao trabalham em trés turnos,

sendo o primeiro das 6:00 as 14:00 h, o segundo das 14:00 as 22:00 h e o
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terceiro das 22:00 as 6:00 h. Atualmente, o numero de funcionarios da
empresa se encontra em torno de mil e trezentas pessoas, em diferentes
fungdes, sendo 1180 funcionarios proprios da empresa, e o restante atuam

em servigos terceirizados (nutricdo e dietética, limpeza e seguranca).

Dentro da unidade, existe um Servigo de Atendimento Médico, onde
séo realizadas avaliagGes nutricionais preventivas e educacionais, além de
atendimento em nivel primario de ocorréncias relacionadas a acidentes de
trabalho ou outras afeccdes de saude.

Foram recrutados 118 sujeitos, do sexo masculino, pelo servigco
médico e assistente social. Como critérios de inclusdo, os participantes
deveriam apresentar entre 20-60 anos, indice de massa corporal (IMC) entre
21 e 45 Kg/m?, e pelo menos trés fatores de risco cardiovascular,
observados previamente, por meio de exame meédico e bioquimico. Estes
fatores incluiam: alteragdo para colesterol total (= 200 mg/dL) , LDL-
colesterol (Low Density Lipoprotein) ( = 130 mg/dL) e HDL- colesterol (High
Density Lipoprotein (< 40 mg/dL) , Triglicérides (= 150 mg/dL) , intolerancia a
glicose e glicemia (=100 mg/dL) , pré-hipertensdo e hipertensdo arterial
sistémica (=130-139 mm/Hg/ 280-89 mm/Hg) , associada a maior risco para
eventos cardiovasculares e ao aparecimento posterior de HAS,
circunferéncia abdominal (= 90 cm) e sobrepeso ou obesidade (IMC > 25
kg/m2). Como critérios de exclusao nao foram selecionados funcionarios que
utilizassem medicagdes hipolipemiantes, ou estivessem em tratamento
prévio para perda de peso, em uso de medicagdes, nos ultimos trés meses
que antecederam o recrutamento. Voluntarios que receberiam férias ou com

viagens de trabalho agendadas previamente, no decorrer do periodo do
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protocolo ndo poderiam participar, pois tais periodos de auséncia
invalidariam sua participacao adequada em todas as etapas do estudo.

Aleatoriamente foram selecionados 52 sujeitos. Todos o0s
participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
Assim como, foram informados de que o estudo seria constituido por quatro
grupos, um controle e trés com diferentes caracteristicas dietéticas e adi¢cao
de um alimento em po, que deveria ser utilizado continuamente durante todo
periodo de realizagdo do estudo. Por meio de sorteio, os 52 participantes
foram divididos nos quatro grupos (I, Il, Il e IV), com ou sem
acompanhamento nutricional durante o periodo de 42 dias. O primeiro dia do
protocolo de estudo foi denominado dia zero (Tempo 1) e o ultimo, 42 d
(Tempo 7).

A figura 2 apresenta o delineamento experimental.
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a Recrutamento e Selecao dos Sujeitos de Pesguisa (52 voluntarios)

aa Periodo de Pré-Randormizagao:
Palestra dirigida Entrega e recehimento do TCLE assinado, Distribuigio dos sujeitos em diferentes grupos de pesguisa, Agendamento do inicio do Pratacalo e entrega de frascos identificados

para coleta de urina de 24 horas, Logistica da Unidade de Alimentagdo e Mutrigio e Laboratdrio Central, Trituragdo da Semente de Linhaga Marrom e do Arroz Cru, Padronizagéo e
Treinamento dos funcionanos da UAMN para montagemn dos baledes témicos, porcionamento das dietas dos grupos sob intervengéo nutricional e distribuigdo do café damanhd e colagdo
pelos carinhos térmicos.

Grupos (n total: 52 voluntarios)

I —Sem intervencdo Mutricional na Dieta atual (n=11) T = dia zero
Il - Adigdo de Semente de Linhaga Marrom em pd (E0g/d) e 50% de Carboidrato total (n=14) T2 = 07 dias
Nl — Adig&o de Arroz polido cru em pd (B0géd) & 35% de Carboidrata total (n=13) T3 =14 dias
IV - Adigdo de Semente de Linhaga Marrom e po (B0a/d) & 32% de Carboidrato total (n=14) T4 = 21 dias
TS = 25 diaz
aoa Periodo de Randomizagdo: Coleta de dados do T1 até T7. TE = 35 dias
T7 =42 dias
+ Avallagau do Estado Nutrlm_nnaI.CDmpIeta [Anamnese All.mentar, Antropometria e Perfil El_nqmmlcu) ] F'ressao Arterial. Termoo 1: dia zero do estudo
# Recehimentos dos frascos identificados para coleta de urina de 24 horas de todos 0s sujeitos de pesguisa. (momerta basal)

Tempo T: 42 dias do estudo

< Entrega da Semente de Linhaga e da Arroz cru, em pd, todas as sextas-feiras para consumo no final de semana. .
momento finali

® Entrega da Ficha de Recordatdrio Alimentar (FRA)

¢ Crientacdo Mutricional (Orientagio da modificagio alimentar).

& Anamnese Alimentar + Antropometria

* Recordatario de Fregiléncia Alimentar, para preenchimento nos finais de semana.
A Pressdo Arterial.

d = dias

Figura 2. Delineamento experimental detalhado.
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O detalhamento do estudo experimental pode ser verificado nos

subitens a seguir.

3.1.1. Estruturacao do Estudo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (ANEXO 2).

Os procedimentos do estudo foram realizados pela autora e por
uma estagiaria, devidamente treinada, por um periodo de dez meses prévios
ao inicio do estudo, para conduzir as diversas etapas da coleta de
informacdes e dos dados clinicos. Este treinamento prévio propiciou que a
logistica do estudo fosse estruturada, detalhadamente, por etapas, o que
possibilitaria evitar situagdes que pudessem prejudicar a realizacdo e
qualidade do estudo. Desta forma, o trabalho conjunto entre a autora e a
estagiaria, bem como, com a assistente social da empresa possibilitou
reunides frequentes, em todas as fases da implantacao do projeto, o que
facilitou a observancia e discussao de varios pontos relevantes da coleta de
dados, sempre visando uma melhor fidedignidade dos mesmos.

A coleta do material utilizado neste estudo foi realizada, pela autora
e pela estagiaria, em cinco periodos semanais (todas as manhas), de
segunda a sexta feira, conforme agendamento prévio realizado pela autora,
coincidindo com a presenca dos funcionarios no Servico Médico, em seus

turnos de trabalho. Os procedimentos relacionados a verificacdo da pressao
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arterial sistémica e coleta bioquimica foram realizados por profissionais

aptos a estas atividades.

3.2. Protocolo de Pesquisa

O protocolo de pesquisa pode ser dividido em etapas distintas:
selecdo de funciondrios com fatores de risco (FR) cardiovasculares,
previamente avaliados em campanha de prevencao a doenga cardiovascular
(DCV), realizada dentro da empresa ha menos de um més antes do estudo
iniciar; sequencialmente foram agendadas palestras dirigidas aos sujeitos
selecionados, bem como, a entrega e orientacbes do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1). Distribuicdo dos
funcionarios nos diferentes grupos a serem pesquisados, agendamento do
inicio do protocolo com entrega e identificacdo de frascos para coleta de
urina de 24 horas, estabelecimento da logistica da Unidade de Alimentacao
e Nutricio (UAN) e Laboratorio Central, realizacdo da entrevista
padronizada, antropometria, medida da pressdo arterial sistémica, perfil
bioquimico e entrega da coleta final de urina de 24 horas também fizeram
parte do protocolo de pesquisa.

Os procedimentos relativos ao estudo, que foram realizados dentro
do Servigco Médico, tiveram uma duragédo aproximada de 25 minutos. Todas
estas etapas foram realizadas em seqUéncia pré-determinada, de modo a
néo alterar a rotina do funcionario dentro da empresa, e foram detalhadas a

sequir.
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3.2.1. Recrutamento e Selecao dos Sujeitos de Pesquisa

Esta etapa contou com a ajuda dos funcionarios do Servigco Médico
(médicos e técnicos de enfermagem), e da assistente social. Mediante a
solicitacdo médica, a assistente social recrutou por meio de ligagdes
telefébnicas e envio de mensagens eletrbnicas (e-mail), voluntarios a
pesquisa, do sexo masculino, e seus respectivos chefes de secao.

Tais voluntarios deveriam apresentar pelo menos trés fatores de
risco cardiovasculares, observados previamente, por meio de antropometria
(altura, peso corporal e circunferéncia abdominal) e exames bioquimicos, o
que permitiu que o estudo fosse aleatdrio. Nao foram selecionados
funcionarios que estivessem em tratamento para perda de peso com
medicagbes ou férmulas manipuladas, nos ultimos trés meses que
antecederam o inicio do protocolo. Voluntarios que utilizassem medicagdes
hipolipemiantes, também nédo foram selecionados, bem como, aqueles que
receberiam férias ou com viagens de trabalho agendadas previamente,
durante o periodo do protocolo.

Foi considerada como presenca de fator de risco cardiovascular,
circunferéncia abdominal (= 90 cm) (CASSANI et al., 2005; HARMER &
CHIDA, 2009), e sobrepeso ou obesidade caracterizado por IMC > 25 kg/m?2
(WHO, 1998). Com relacdo aos exames bioquimicos considerou-se
alteracdo para colesterol total > 200 mg/dL, LDL- colesterol > 130 mg/dL
(lipoproteina de baixa densidade) e HDL-colesterol < 40 mg/dL (lipoproteina
de alta densidade), triglicérides > 150 mg/dL (EXPERT PANEL ON

DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
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CHOLESTEROL IN ADULTS. ADULT TREATMENT PANEL IIl, 2001),
glicemia 2100 mg/dL (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2005) e
hipertensdo arterial sistémica caracterizada por pressao arterial sistélica
>130-139 mm/Hg e/ou pressdo arterial diastélica =80-89 mm/Hg
(CHOBANIAN et al., 2003).

Uma lista de espera foi criada, incluindo 118 voluntarios. Tal lista de
espera contava com o nome do funcionario, e seu ramal telefénico dentro da
empresa (APENDICE 2. Ficha de recrutamento de funcionarios para
participacao no protocolo de pesquisa).

Esta lista de excedentes teria como objetivo recrutar rapidamente,
por meio de sorteio aleatério, um funcionario que atendesse aos critérios
necessarios ao estudo, mediante uma situacado de desisténcia. Entretanto,
foi pré-requisito da empresa que n&o fossem recrutados um numero maior
do que 50 funcionarios, devido ao distanciamento do trabalho, no momento
dos atendimentos, e também, a possiveis elevagdes de custo financeiro
gerados pelas alteragbes na rotina alimentar, e na logistica da UAN. No
momento, em que os funcionarios eram recrutados via ligacao telefonica
e/ou e-mail, as informacdes de uma data, horario e a identificacdo de uma
sala eram feitos. Desta forma, duas datas foram agendadas, possibilitando a
realizacdo de duas reunides, com 25 funcionarios em cada uma delas. A
sugestdo para que fossem realizadas duas reunides foi acordado entre a
autora e a assistente social, pois, a mesma contaria com uma palestra
dirigida, com explicacbes de todas as etapas do protocolo de pesquisa, bem
como, a distribuicdo dos sujeitos em diferentes grupos de estudo. Outro

ponto importante, é que ndo se poderia recrutar para uma mesma reuniao,
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cinqienta funcionarios, ao mesmo tempo, o que causaria transtornos ao
funcionamento dos diferentes setores da empresa.

Foram selecionados aleatoriamente 52 voluntarios para o estudo,
com a preocupagdo de que possiveis desisténcias pudessem ocorrer no
decorrer do protocolo. Desta forma, para as reunides, 52 sujeitos foram

recrutados.

3.2.2. Palestra Dirigida: Entrega e Recebimento do TCLE Assinado,
Distribuicao dos Funcionarios em Diferentes Grupos de Pesquisa,
Entrega e ldentificacao de Frasco para Coleta de Urina de 24 horas e

Agendamento do Inicio do Protocolo.

3.2.2.1. Palestra Dirigida

Na data e horario, anteriormente estabelecidos, os funcionarios
compareciam a reuni@do, em sala ja previamente preparada, com
disponibilizacdo de recursos audio-visual solicitados pela autora. A palestra
era dirigida aos funcionarios, com foco na relevancia da prevencdo da DCV,
em sua grande maioria, por meio do controle de FR cardiovascular. Para
isto, foi necessario identificar aos voluntarios presentes, quais seriam estes
FR, e a importancia do recrutamento dos mesmos para aquela reuniao.

Foi marcadamente comentado que o estudo apresentaria duragéo
de 42 dias, e que eles seriam divididos em 4 subgrupos, sendo que, apenas
um deles ndo receberia intervengdo nutricional. Para aqueles que

receberiam orientagdo para modificagédo dietética foi salientado que, além da
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alteracdo na quantidade e qualidade da alimentagéo, o acréscimo de um pd
na dieta, proveniente de um alimento triturado, seria realizado, duas vezes
ao dia, conforme sera descrito no item referente a distribuicdo dos grupos. O
periodo de 42 dias seria, possivelmente, um periodo suficiente para
modificacdo do peso, e das alteragdes laboratoriais e clinicas, conforme,
observado em literatura recente (PRASAD et al., 1998; PRASAD 2001,
2005).

Cada etapa do projeto era devidamente explicada, para que o0s
futuros sujeitos de pesquisa pudessem questionar todos os procedimentos
que seriam realizados. A importancia da participagdo, e se possivel néo
desisténcia, no decorrer do projeto foi bastante salientada pela autora, ja que
tinhamos uma lista de espera significativa, de outros funcionarios com muito
interesse em participar.

Logo apdés, o término da palestra, com duragdo de
aproximadamente 30 minutos, era questionado aos funcionarios ali
presentes, se existia alguma duvida, e se eles teriam interesse em participar

do estudo que se iniciaria na semana seguinte.

3.2.2.2. Entrega e Recebimento do TCLE Assinado

Todos os presentes nas duas reunides aceitaram participar do
estudo verbalmente. Nesta ocasido, a autora e a estagiaria entregavam o
TCLE, no qual, oficialmente, os funcionarios eram convidados a participar do
estudo, por meio de uma explicagcdo detalhada dos procedimentos

(APENDICE 1). Ap6s completar a leitura, eventuais ddvidas eram
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novamente esclarecidas e, em caso de anuéncia, assinavam o TCLE, que
em seguida, era recolhido e arquivado pela autora e estagiaria, e, desta

forma iniciavam o protocolo de pesquisa.

3.2.2.3. Distribuicao dos Sujeitos de Pesquisa em Diferentes Grupos

Nesta etapa, era explicado pela autora que cada grupo de pesquisa
seria identificado por uma cor, para facilitar o atendimento e montagem dos
pratos, pelos funcionarios da UAN, e também, a rapida identificacdo de cada
funcionario por grupo, pela estagiaria.

Desta forma, eles receberam um adesivo da cor referente ao seu
grupo, que foi colado no cracha de identificagcdo da empresa, ao qual, o
funcionario deveria manter ao seu uniforme, continuamente, durante toda a
jornada de trabalho. Outro adesivo estaria fixado ao prato recebido pelo
sujeito de pesquisa, e nos balcées de montagem dos pratos, localizados no
interior da UAN. Portanto, este seria o procedimento utilizado para o
estabelecimento de um processo de identificacdo entre sujeitos de pesquisa,
estagiaria do projeto e Unidade de Alimentagdo e Nutricado (UAN).

Por se tratar de um estudo intervencional, randomizado e duplo-
cego, a autora, neste momento, se retira da sala, para que a estagiaria
realize o procedimento de identificacdo dos sujeitos de pesquisa. As cores
utilizadas para identificacdo dos voluntarios, por seus respectivos grupos
foram: vermelho, amarelo, azul e verde. A distribuicdo dos sujeitos de
pesquisa por grupos foi aleatéria, por sorteio, feito pela estagiaria durante a

reunido. Os sujeitos que ficaram no grupo vermelho foram aqueles que nao
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receberiam intervengdo nutricional, portanto, denominado grupo controle. Os
grupos amarelo, azul e verde receberam nesta etapa a descricdo da sua
intervencdo nutricional, que constituia de um planejamento alimentar
calculado pela autora do estudo, distribuida em seis refeicdes (café da
manha, colacdo, almocgo, lanche da tarde, jantar e ceia), juntamente, com
uma lista de substituicbes de alimentos e porcionamento por medidas
caseiras (APENDICE 3. Orientagdo nutricional fornecida por grupo de
pesquisa, lista de substituicbes e porcionamento por medidas caseiras).

As refei¢des realizadas na empresa eram o café da manha, colacao,
almogo e lanche da tarde, somente o jantar e a ceia eram realizados em
casa, conforme a orientagdo dietética fornecida (APENDICE 3).

A composicao nutricional das dietas fornecidas aos grupos I, lll e IV
apresentava valores caloricos semelhantes, com diferencas na distribuicao
dos macronutrientes. Os planejamentos alimentares fornecidos para os
grupos de pesquisa apresentavam as seguintes caracteristicas: para o grupo
II (amarelo) a orientacdo nutricional foi constituida de 1990 Kcalorias/dia,
sendo, 50% provenientes de carboidratos, 31% de gorduras totais e 19% de
proteinas; para o grupo Il (azul) foram sugeridas 1920 Kcalorias/dia, sendo
35% de carboidratos, 46% de gorduras totais e 19% de proteinas; para o
grupo IV (verde) a orientacao dietética foi composta de 1850 Kcalorias/dia,
com 32% de carboidratos, 47% de gorduras totais e 21% de proteinas. A
quantidade de fibra alimentar foi de 47 g, 17,5 g e 36,5 g, respectivamente,

para os grupos I, Ill e IV, como pode ser observado na Tabela 3.
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Tabela 3 - Composicao Nutricional das dietas fornecidas aos grupos Il

(amarelo), Il (azul) e IV (verde)

Nutrientes (g/d) Dieta com Dieta com Dieta com
inclusao da inclusaodo Placebo inclusdaoda Semente
Semente de (arroz cru em pod) e de Linhaca em po e
Linhaca em po. reducao de CH. reducéo de CH.
Grupo Il Grupo Il (Azul) Grupo IV (Verde)
(Amarelo) n=14 n=13 n=14
Carboidratos 250 170 148
Gorduras totais 68 98 93
Acidos graxos
Monoinsaturados 30 >0 2
Acidos graxos
Poliinsaturados 20 19 %
Acidos graxos 17,5
saturados 18 1
Proteinas 95 90 97
Fibra alimentar 47 17,5 36,5
Acido 18:3, w3 14 3 15
Acido 18:2, w 6 15 16 17
Nutrientes (%) Grupo |l Grupo lll Grupo IV
Carboidratos 50% 35% 32%
Gorduras totais 31% 46% 47%
Proteinas 19% 19% 21%
Valor caldrico Grupo I Grupo lll Grupo IV
Kcal/d 1990 1920 1850

g/d: gramas/ por dia; n: numero de voluntarios; w-3: acidos graxos Omega 3; w-6: acidos graxos Omega

6; Kcal/d: Kilolocalorias/dia; %: percentual.
Fonte: Diet pro4, Vicosa, MG;

Para os grupos amarelo e verde, o p6 utilizado foi a semente de

linhaca marrom crua, comprada a granel, em fardos de 100 Kg, e

posteriormente triturada. Para o grupo azul, o p6é adicionado a dieta foi

proveniente de arroz cru (marca Pateko®; Santa Cruz do Rio Pardo, SP)
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triturado (placebo). O procedimento de moagem da semente de linhaca e do
arroz sera descrito, no item referente a logistica da UAN e Laboratorio
Central. A adicao dos pos foi realizada na colagéao (40 g adicionada ao leite)
e no almoco (20g adicionada ao feijdo cozido) (APENDICE 3).

A autora do trabalho desconhecia qual o tipo de po era recebido
pelos diferentes grupos, o que caracterizava o estudo como duplo-cego. A

estagiaria foi responsavel por este controle.

3.2.2.4. Agendamento do Inicio do Protocolo e Entrega de Frascos

Identificados para Coleta de Urina de 24 horas

Apés, a entrega dos planejamentos alimentares propostos, a cada
voluntario, a estagiaria pedia para que fosse feita a leitura das orientacdes, e
questionava se havia alguma duvida referente a elas. Depois de realizados
0s esclarecimentos necessarios, a estagiaria forneceu os telefones de
contato, para qualquer duvida que pudesse surgir no decorrer do protocolo.
Neste momento, a estagiaria reforcou a necessidade de que a autora do
estudo ndo poderia saber a qual grupo, cada sujeito de pesquisa
pertenceria, e por isso, qualquer duvida sobre o planejamento alimentar
recebido, bem como, sobre os po6s adicionados a dieta deveriam ser
remetidas a ela, para que posteriormente a autora tomasse conhecimento e
solucionasse 0s questionamentos, sem que para isto, a mesma viesse a
conhecer o grupo ao qual o voluntario pertencia. Os funcionarios

desconheciam inicialmente qual tipo de pé receberiam.
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A autora do estudo, nesta etapa retorna a sala de reunido, e cada
funcionario recebe o agendamento de sua ida ao ambulatério médico, com
um roteiro por escrito, com a data e horario para comparecimento,
orientacdes referentes a coleta da urina de 24 horas, e a necessidade de
estarem em jejum de 12 horas, para a coleta de sangue (APENDICE 4.
Orientagdes para o agendamento e procedimento para coleta de urina de 24
horas).

Concomitantemente, era realizada a entrega do frasco de coleta
para urina de 24 horas (2 litros), devidamente esterilizado, e identificado com
0 nome do sujeito de pesquisa, e a data da coleta inicial, com etiquetas
impermeaveis. A data de coleta inicial do estudo foi denominada “Tempo 1”
(dia zero) . O estudo foi iniciado em uma segunda feira, para que a coleta de
urina de 24 h pudesse ser realizada em casa, no domingo, para se evitar
possiveis perdas da amostra. O procedimento para esta coleta foi explicado
pela autora do estudo, durante a reunido, de forma bastante minuciosa, para
que se evitasse a perda da primeira urina, do dia seguinte, ao inicio da

coleta, o que completaria adequadamente a coleta de 24 horas.

3.2.3. Logistica da Unidade de Alimentacao e Nutricao (UAN) e

Laboratorio Central

Por se tratar de um estudo intervencional e duplo cego, reuniées
prévias por trés meses, antes do inicio do protocolo, entre a autora, a
estagiaria, assistente social, e profissionais da UAN, especialmente, a

nutricionista e a diretora da empresa responsavel pela terceirizagdo do
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servico realizado na unidade, cozinheiros chefes e auxiliares de cozinha
foram fundamentais para que se garantisse a qualidade da reproducéo das
dietas planejadas, bem como, os procedimentos de entrega das dietas
corretas a cada funcionario, fornecimento dos pos (semente de linhaca e
arroz cru triturados) durante as refeicdes e finais de semana.

O contato prévio entre a autora, sua estagiaria, e a chefia da UAN
com funcionarios do Laboratério Central da empresa, também foram
primordiais, para que a semente de linhaga e o arroz cru pudessem ser
devidamente triturados e acondicionados, em granulagem adequada, o que
facilitaria a adesao dos voluntarios as orientagdes dietéticas realizadas. O

estabelecimento da rotina destes procedimentos sera descrito a seguir:

3.2.3.1. Trituracao da Semente de Linhaca e do Arroz Cru

Para que a semente de linhaca e o arroz cru pudessem ser
adicionados ao leite, na colagéo, e ao feijao cozido, no almoco, sem alterar
significativamente o sabor e consisténcia destes alimentos, a autora optou
pela possibilidade de trituragcdo destes alimentos in natura, em aparelho
utilizado para a trituracdo de alimentos, com minima granulometria
(APENDICE 5. Procedimento de trituracdo da semente de linhaca e arroz
cru).

Desta forma, utilizou-se como recurso, Aparelho Tipo Moinho DLF
1® W22060, série 20353836, produzido pela empresa UNIVERSAL
BUHLER, CMBH (Alemanha) e Vibratério MAQ ® modelo 2221, série 10.04,

produzido pela empresa BERTEL® (Brasil). Este aparelho, também
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disponibilizava de peneiras apropriadas para moagem de graos finos, com
graduacdo do equipamento a 250 mm/micrometros (mm/milionésima parte
do metro), empresa UNIVERSAL BUHLER®, CMBH (Alemanha).

Apoés a trituracdo, a semente de linhaga e o arroz cru eram pesados
em balanca semi-analitica, OHAUS® (Alemanha). Este procedimento ocorria
no Laboratorio Central, semanalmente, e em seguida a este procedimento,
os produtos eram acondicionados em sacos plasticos apropriados
(APENDICE 6. Semente de linhaga crua triturada acondicionada em
embalagem apropriada), e transportados novamente a UAN, na qual ficavam
originalmente armazenados, em condi¢cées apropriadas para se evitar a

oxidacao do produto.

3.2.3.2. Montagem dos Balcoes para Porcionamento dos Itens

Alimentares e Fornecimento das Dietas a cada Sujeito de Pesquisa

Apés treinamento, com trés funcionarios da UAN, que participariam do
projeto optou-se pela montagem de balcbes, equipados com os itens
alimentares, que seriam fornecidos na dieta de cada grupo, durante o
almoco, juntamente, com um roteiro diario, para porcionamento dos pratos,
conforme, cada grupo de pesquisa (APENDICE 7. Balcées equipados com
os itens alimentares a serem fornecidos aos sujeitos de pesquisa) e
(APENDICE 8. Roteiro diario utilizado pelos funcionarios da UAN, para
porcionamento das refeicdes, conforme, cada grupo de pesquisa).

Um dos balcbées disponibilizados pela UAN, para o protocolo

dispunha de dois recipientes, providos de adesivos, com as cores
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respectivas para identificagcdo dos grupos. Desta forma, o recipiente
destinado a semente de linhaga crua triturada recebia um adesivo verde e
um amarelo, e 0 adesivo azul era colocado no recipiente que acondicionava
o arroz cru triturado (APENDICE 9. Balcdo com recipientes identificados
para semente de linhaga crua e arroz cru triturados).

A entrega do almogo era realizada, posteriormente, a formagéo de
uma fila indicada, pelo funcionario da UAN, o que propiciava o recebimento
da refeicdo, sem atraso, para ndo prejudicar o tempo que dispunham para o
almocgo, além, de evitar que outros alimentos pudessem compor a dieta,
caso a confecgédo dos pratos fossem realizadas pelos préprios voluntarios,
nos balcdes de alimentos disponiveis, aos demais funcionarios da empresa
(APENDICE 10. Balcdes térmicos de alimentos, locados no refeitério,
disponiveis aos funcionarios da empresa), como ocorria com os voluntarios
pertencentes ao grupo vermelho (sem intervencao nutricional) (APENDICE
11. Voluntario de pesquisa pertencente ao grupo vermelho, no momento, de
sua selecao e porcionamento de alimentos, referente ao almoco).

Os sujeitos de pesquisa mostravam o cracha de identificagdo, com o
adesivo referente ao seu grupo de pesquisa, e o funcionario da UAN
procedia ao porcionamento do prato a ser oferecido.

As refeicbes eram servidas em bandejas. A dieta fornecida aos
voluntarios era constituida dos seguintes alimentos ou preparacdes
culinarias: arroz cozido, feijao cozido, legumes, carnes e verduras, duas
frutas, sendo uma delas como sobremesa, e a outra para o primeiro lanche
do periodo da tarde, e o pd, de semente de linhaca ou arroz (placebo). A

salada era servida em prato separado, o tempero era feito pelos préprios
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sujeitos, com excecgdo, do azeite, que era colocado pelos funcionarios da
UAN, conforme, a orientacdo dietética recebida. O feijao cozido, que
continha a semente de linhaca ou o arroz cru triturados (APENDICE 12. e
APENDICE 13. Semente de linhaga e arroz cru triturados para serem
acrescentados ao feijdo cozido) era servido em pequenos recipientes,
separadamente, do restante da refeicdo, para que pudesse ser observada a
ingestéo real destes pos, e ndo houvesse perdas do produto, caso fossem
misturados a outros itens alimenticios (APENDICE 14. Dieta fornecida ao
sujeito de pesquisa: Grupo Verde) e (APENDICE 15. Dieta fornecida ao
sujeito de pesquisa: Grupo Azul).

Posteriormente ao término da refeigdo, as bandejas eram
devolvidas ao funcionario da UAN.

As sextas feiras, juntamente com a entrega do almogo, eram
fornecidas 120 gramas de p6 devidamente pesados (linhagca ou arroz) e
acondicionados, em sacos plasticos apropriados, com etiquetas referentes
as cores dos grupos de pesquisa, e com a quantidade em gramas existente,
para que fosse consumido no final de semana (APENDICE 14 e 15).
Semanalmente, era checada pela autora e estagiaria, a escala de trabalho
dos sujeitos de pesquisa, em cada setor da empresa, para verificagao,
daqueles que teriam folga no decorrer da semana. Caso isto fosse
constatado, o funcionario receberia a quantidade de semente de linhaga ou
arroz cru triturados, necessarias para ser consumida em casa, e desta
forma, dar sequéncia corretamente ao protocolo.

A implantagdo desta logistica dentro da UAN, embora muito

trabalhosa, permitiu que a intervencao nutricional fosse realizada, de forma
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continua, durante todo periodo de protocolo de pesquisa (APENDICE 16.

Entrega da refei¢cao individual (almog¢o) ao sujeito de pesquisa).

3.2.3.3. Carrinhos Térmicos

Para o fornecimento do leite desnatado com adicdo da semente de
linhaga ou do arroz cru triturado (colagédo) e da fruta (segundo lanche da
tarde) foram disponibilizados dois funcionarios da UAN, com carrinhos
térmicos, que porcionavam tais refeicbes, para cada voluntario, em seu
setor. Estes funcionarios da UAN foram treinados pela autora e estagiaria,
para padronizacdo das medidas caseiras utilizadas (copos e colheres de
sopa) para que, as quantidades de leite, e de p6 fossem devidamente
corretas. Os copos utilizados para o fornecimento da colagdo (leite
desnatado + pd) eram descartaveis, conforme as normas de seguranca
sugeridas pela empresa (APENDICE 17. Entrega do café da manha e

colacao (leite com adicao de pd) aos voluntarios de pesquisa).

3.2.4. Entrevista Padronizada

3.2.4.1. Ficha de Avaliacao de Condicao de Saude

Esta ficha (APENDICE 18. Ficha de Avaliacido de Condicdo de

Saude) foi preenchida por meio de entrevista dirigida ao funcionario, pelo

examinador, e era subdividida em cinco itens (APENDICE 19. Entrevista
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dirigida (preenchimento da Ficha de Avaliagdo de Condicdo de Saude). As

informacgdes obtidas nesta ficha podem ser observadas a seguir.

3.2.4.1.1. Identificacao

Consistiu em coleta de dados pessoais, visando a identificacao e
possibilidade de estabelecer contato futuro, e a obtengdo de informagdes
relativas a educacéao e renda familiar:

Nome, idade, sexo, profissdo, cargo que ocupa na empresa, carga
horaria, turno de trabalho, grau de instrugcdo (1°, 2% ou grau universitario),
data de admissdo na empresa, renda familiar expressa em salarios —
minimos, numero de pessoas que moram na mesma casa, distribuicao etaria
dos familiares, em faixas pré-estabelecidas (criancas até 12 anos,

adolescentes de 13 a 17 anos e adultos).

3.2.4.1.2. Presenca de Fatores de Risco (FR)

A entrevista continha ainda perguntas relacionadas a presenca de
fatores de risco:
» Histéria familiar de doenca cardiovascular precoce (infarto,
angina ou morte subita) — Considerada positiva se presente em
homens com menos de 55 anos ou mulheres com menos de 65
anos, em parentes de primeiro grau.
» Tabagismo - Questionou-se sobre a situagdo atual. Em caso de

tabagismo vigente, foram anotados dados relativos a duragéao do
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habito e quantidades consumidas. Ex-tabagistas foram
questionados sobre a duracéo do periodo de abstencgéao.
Hipertensdo Arterial Sistémica — Questionou-se sobre o
conhecimento em relacdo aos valores da pressédo arterial
sistétmica e o diagnéstico prévio de hipertensdo arterial,
estabelecido por médico. Questbes sobre controle da presséo,
utilizagc&o e tipo de medicamentos completavam a avaliagao do
tépico em caso de resposta afirmativa.

Sedentarismo — Caracterizou-se como a auséncia de atividade
fisica realizada durante lazer, em pelo menos trés periodos de
no minimo trinta minutos, semanalmente. Em todos os
individuos que responderam positivamente ao questionamento
sobre a realizacdo de atividade fisica foi registrado o tipo de
atividade praticada, a frequéncia semanal e a duracdo em
minutos de cada atividade.

Diabetes Melito — Interrogou-se o0 conhecimento sobre a
presenca da patologia em si ou em familiares, bem como o grau
de parentesco em casos de resposta afirmativa. Em caso de ser
diabético, o voluntario foi solicitado ainda a informar o
tratamento ao qual estava sendo submetido.

Dislipidemia — Os funcionarios foram inquiridos sobre o
conhecimento prévio de alteracbes. Em caso positivo,
informacodes sobre o tipo de alteracao identificada e tratamento

foram coletadas.
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Ao final desta entrevista, o voluntario iniciava a avaliacdo

antropomeétrica.

3.2.5. Antropometria

O exame antropométrico teve como objetivo determinar medidas de
dimensao corpérea (VANNUCCHI et al., 1996). As medidas foram obtidas
com o funcionario em pé, descalgo, e sem a parte superior do vestuario.

As medidas antropométricas foram realizadas, semanalmente,
durante os 42 dias de protocolo do estudo, conforme as normas
recomendadas pelo Manual de Procedimentos Antropométricos produzido
pelo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), revisado
em dezembro de 2000, (NHANES IIl, 2000). Considerou-se como
denominag&o para dia inicial e final do protocolo de estudo, respectivamente,
dia zero (Tempo 1) e 42 dias (Tempo 7) (APENDICE 20. Planilha de
avaliacao antropométrica dos sujeitos de pesquisa, no Tempo 1 (dia zero) ao

tempo 7 (42 dias)).

3.2.5.1. Peso e Altura

Utilizou-se balanca mecanica Filizzola®, modelo 31, com precisdo
de 0,1 Kg e capacidade maxima para 150 Kg, com plataforma e haste,
calibrada manualmente no inicio de cada periodo de coleta (APENDICE 21.

Pesagem do voluntario de pesquisa).
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Para a obtencdo da estatura, foi empregada a haste da balancga,
que apresentava escala centesimal com marcag¢des a cada meio centimetro,
apresentando como capacidade minima de 95 cm e maxima de 190 cm. O
voluntario permanecia em pé, sobre a plataforma da balanca, com os pés
em paralelo, estando os gluteos, escapulas e cabeca encostados na haste
da balanca. O examinador, com a m&o no queixo do funcionario, segurava a
cabeca de modo que a parte inferior da drbita ocular ficasse posicionada no
mesmo plano horizontal da borda superior do orificio externo do ouvido. A
parte superior da haste era posicionada de modo a encostar-se a cabega do
individuo e, em seguida, a leitura da medida era feita atentamente, utilizando
sempre a medida da altura de 0,5 em 0,5 cm, aproximando para o meio
centimetro superior (APENDICE 22. Verificagdo da estatura do sujeito de
pesquisa).

Os dados de peso e estatura permitiram calcular o indice de Massa
Corporal (IMC), que foi obtido dividindo-se o peso em quilogramas pelo
quadrado da estatura em metros (WHO, 1998; VANNUCCHI et al., 1996) e

classificados conforme descrito na TABELA 4.
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Tabela 4. Classificacao de peso em adultos, de acordo com o IMC, conforme
classificagdo da OMS (WHO, 1998)

Classificacao de Peso IMC (Kg/m?)
Baixo peso < 18,5
Normalidade 18,5-24,9
Sobrepeso >25
Pré-obeso 25,0 -29,9
Obesidade classe | 30,0 - 34,9
Obesidade classell 35,0 -39,9
Obesidade classe I > 40,0

IMC — Indice de Massa Corporal; OMS — Organizagdo Mundial de Saude
kg/m2- quilogramas por metro quadrado.

3.2.5.2. Pregas Cutaneas: Subescapular, Supra-iliaca e Abdominal.

Na avaliacdo das pregas cutaneas foi utilizado um compasso Lange
(Beta Technology Incorporated, EUA), com escala de 0-60 mm, pressao
constante em 10 g/mm?. O lado direito foi utilizado para todas as medidas. O
procedimento para medir a espessura da prega cutdnea consistiu em
segurar firmemente, com o polegar e o indicador de uma das maos, dobra
de pele e gordura subcutanea na regido a ser avaliada, destacando-se o
tecido muscular subjacente, seguindo o contorno natural da prega cutanea
de gordura. O compasso era entao aplicado cerca de um centimetro abaixo
do ponto tomado, entre o apice e a base da prega cutanea. A prega cuténea
era medida duas vezes, consecutivamente, e o valor da segunda medida era
0 registrado. A leitura do compasso foi obtida apds dois segundos da

aplicacédo, com aproximacao de 0,5 mm.
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Em caso de valores com discrepancia maior que 1 mm, o
procedimento era novamente realizado.

A obtencdo da prega cutanea subescapular era realizada com o
avaliado em pé, curvando o brago para tras, de modo a facilitar o processo
de pingamento. O ponto tomado para a medida desta prega localizava-se
imediatamente abaixo do angulo inferior da escdpula e o compasso
posicionado obliquamente ao eixo longitudinal (NHANES Ill, 2000;
VANNUCCHI et al., 1996).

A prega cuténea supra-iliaca (VANNUCCHI et al., 1996) foi
determinada no ponto localizado cerca de 1 a 2 centimetros acima da crista
iliaca antero-superior, na linha axial média. Esta medida foi feita
horizontalmente, pincando a pele e o tecido subcutaneo (HEYMSFIELD et
al., 2003; NHANES liI, 2000).

A obtencdo da prega cutanea abdominal foi obtida no ponto
localizado 2 centimetros a direita da cicatriz umbilical. Esta medida foi feita
na direcdo do eixo transversal (NHANES Ill, 2000) (APENDICE 283.

Verificagdo da medida de prega cutanea abdominal no sujeito de pesquisa).

3.2.5.3. Circunferéncia Abdominal e Circunferéncia de Quadril

As circunferéncias avaliadas foram as de abddémen e quadril,
utilizando-se a fita métrica inextensivel, com marcadores a cada milimetro,
sendo, a medida registrada aquela aproximada para o centimetro inteiro
mais préoximo. O examinador posicionava-se em frente ao sujeito avaliado,

que permanecia em pé, com os bragos ligeiramente afastados do corpo e
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com o0s peés unidos, conforme as normas previamente descritas
(HEYMSFIELD et al., 2003; NHANES 11, 2000).

A circunferéncia abdominal (CA) foi medida com a fita métrica
posicionada no ponto meédio entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior. O
abddmen deveria estar relaxado, ao final da expiracdo (NHANES III, 2000)
(APENDICE 24. Verificagdo da circunferéncia abdominal no sujeito de
pesquisa).

A circunferéncia do quadril (CQ) foi definida como a maior
circunferéncia entre a cintura e os joelhos, medida na altura dos pontos
trocantéricos (direito e esquerdo) passando pela proeminéncia glutea.

A relagao entre a circunferéncia do abdémen e a circunferéncia do
quadril (RAQ) foi calculada mediante, respectivamente, o quociente destes

valores.

3.2.6. Pressao Arterial Sistémica

Ao final das avaliagbes antropométricas, foi medida a presséo
arterial, pelo técnico de enfermagem do trabalho, presente no servigo
médico, por meio da utilizagdo de aparelho automatico OMRON®-Modelo
HEM 705-CP (Jap&o), seguindo metodologia descrita pelas IV Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao Arterial (MION JR. et al., 2004).

O avaliado recebia a recomendacao para permanecer em siléncio
durante o procedimento, sendo colocado sentado, em posicdo confortavel,
com o membro superior direito apoiado em plataforma, de modo que o brago

ficasse na altura do precérdio. A manga da camisa foi levantada de modo a
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ndo causar compressdao do membro superior direito. Conforme necessidade
foi solicitada a retirada da camisa. O manguito do esfigmomandmetro,
adequado a circunferéncia braquial, era posicionado e aguardava-se cinco
minutos, em siléncio, até a realizagdo da primeira medida (APENDICE 18).
Trés medicbes, com intervalo minimo de um minuto entre elas foram
realizadas e o resultado final expresso pela sua média aritmética.

A avaliagdo da pressao arterial sistémica foi realizada em todos os
sujeitos de pesquisa, semanalmente. APENDICE 25. (Planilha dos valores
médios obtidos da avaliacdo de 3 medidas da pressao arterial sistélica e

diastdlica, referentes aos Tempo 1 ao Tempo 7, do protocolo de estudo).

3.2.7. Perfil Bioquimico em Relacao aos Indicadores Referentes aos

Fatores de Risco Cardiovascular, Inflamatorios e Hormonais

O perfil bioquimico dos sujeitos de pesquisa foi realizado, no inicio e
no final do protocolo do estudo, ou seja, mantendo-se a consideragao
descrita anteriormente, sendo Tempo 1 (dia zero) e Tempo 7 (42 d) . Os
funcionarios foram avisados previamente, conforme ja descrito, da
necessidade de estarem em jejum de 12 horas, anteriormente, a coleta de
sangue.

Apds a chegada do funcionario ao Servico Médico da empresa, o
mesmo era questionado sobre a condicdo de estar em jejum. Apds esta
verificagdo, iniciava-se a coleta de sangue. Todas as amostras de sangue,
de cada funcionario foram colocadas em 2 eppen-dorff (duplicata), com 5 ml

em cada frasco, identificados com o nome do sujeito de pesquisa, e a data,
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em etiquetas impermeaveis, proprias para congelamento dos frascos. Para
melhor controle das coletas de amostra de sangue e de urina de 24 horas,
uma ficha em duplicata (APENDICE 26. Ficha para controle e identificacao
das coletas de amostras de sangue referentes aos FR cardiovascular e urina
de 24 h, dos sujeitos de pesquisa) foi confeccionada previamente, pela a
autora, e entregue para o biomédico responsavel pelas coletas. Esta ficha
continha nome do sujeito de pesquisa, data da coleta e entrega do frasco de
urina de 24 horas, e ramal telefénico, para localizagdo do funcionario dentro
da empresa, caso necessario. Este recurso para controle das amostras foi
utilizado, tanto nas coletas realizadas no Tempo 1 (dia zero), quanto no
Tempo 7 (42d).

Posteriormente, ao término da coleta e checagem da ficha controle,
todo material era enviado, diretamente para o Laboratério de Analises
Clinicas ITULAB (ITU-SP), devidamente acondicionados.

As amostras de sangue foram colocadas em dois eppen-dorff
(duplicatas), devido a necessidade de que, outras analises bioquimicas
seriam realizadas em diferentes laboratérios, sendo eles, Laboratério de
Espectometria de Massa, pertencente a Divisdo de Nutrologia,
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — USP, e Laboratério Génese Produtos e Diagnosticos Ltda.,
localizada na cidade de S&o Paulo, SP. Todo material referente a coleta de
sangue e urina, tanto para o Tempo 1 ( dia zero), como para o Tempo 7 (42
d), do protocolo de estudo foram armazenados no laboratério de analises
clinicas ITULAB (ITU), em condicbes adequadas para tal, em freezer a — 80

°C, marca INDREL®, linha Ultra Low Temp (-86 °C), Modelo IULT 2430 D,
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com capacidade para 250 litros, e temperatura regulavel para -50 °C a-86
°C. Para todos os exames de sangue realizados, nos diferentes laboratérios
citados anteriormente utilizou-se o soro.

A analise do perfil bioquimico dos sujeitos de pesquisa foi feita para
avaliacdo de diferentes aspectos, nas quais, as metodologias foram
descritas no decorrer desta secgao.

A determinagado de glicemia, por método enzimatico, foi realizada
com o aparelho HITACHI 912 ® ROCHE (Japao) e o reativo utilizado foi
Glucose GOD-PAD (Roche) (Japao). Os valores de referéncia utilizados
foram de 70 a 99 mg/dL, (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2005).

Para determinacdo do colesterol total e Lipoproteina de Alta
Densidade (HDL-c), por método enzimatico, foi realizada com o HITACHI
912 ® - ROCHE (Japao). O reativo utilizado para dosagem do colesterol total
foi CHOD-PAP, ROCHE (Japéo), e para HDL-colesterol foi o Bioclin K071
(Japéo).

Os valores de referéncia utilizados para o colesterol total, em
sujeitos com idade acima de 19 anos foram: menores que 200 mg/dL (faixa
desejavel), 200 a 239 mg/dL (faixa limitrofe), e acima de 239 mg/dL
(elevado) (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND
TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS. ADULT
TREATMENT PANEL Ill, 2001). Para os valores de HDL - colesterol utilizou-
se como referéncia: menor que 40 mg/dL (risco aumentado), maior que 40
mg/dL (desejavel) e maior que 60 mg/dL (étimo) (EXPERT PANEL ON
DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD

CHOLESTEROL IN ADULTS. ADULT TREATMENT PANEL lll, 2001).
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Para a determinacdo dos valores de Lipoproteina de Baixa
densidade (LDL) foi utilizada a Formula de Friedewald:

(LDL= Colesterol total — HDL- (triglicérides (TG)/5)

Para os voluntarios que apresentavam valores de TG = 400 mg/dL,
a determinacao de LDL-colesterol, por método enzimatico, foi realizada com
o HITACHI 912 ® - ROCHE (Japao). O reativo utilizado foi Randox - LDL
Colesterol Direto CH 2656, fabricado por Randox Laboratories (Reino
Unido). Os valores de referéncia utilizados para sujeitos acima de 19 anos
foram: inferior a 100 mg/dL (étimo), de 100 a 129 mg/dL (Sub-6timo), de 130
a 159 mg/dL (limitrofe), de 160 a 189 mg/dL (elevado) e superior a 189
mg/dL (muito elevado) (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION,
AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS. ADULT
TREATMENT PANEL 111, 2001).

Para determinagdo dos triglicérides, por método enzimatico, foi
realizado com o HITACHI 912 ©® - ROCHE (Jap&o). O reativo utilizado foi
CHOD-PAP, ROCHE (Japao). Os valores de referéncia utilizados para os
triglicérides, em sujeitos com idade acima de 19 anos foram: menores que
150 mg/dL (normal), 150 a 199 mg/dL (faixa limitrofe), de 200 a 499 mg/dL
(elevado) e acima de 499 mg/dL (muito elevado) (EXPERT PANEL ON
DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS. ADULT TREATMENT PANEL IIl, 2001).

A determinacdo do acido urico, por método enzimatico, foi
realizada com o HITACHI 912 ® - ROCHE (Jap&o). O reativo foi o Acido
Urico Plus (URICASE) (Japdo). Os valores de referéncia utilizados para o

género masculino foram de 3,4 a 7,0 mg/dL.
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Para deteccéo de insulinemia, por quimioluminescéncia, utilizou-se o
IMMULITE 1000 SYSTEMS® — SIEMENS MEDICAL SOLUTIONS
DIAGNOSTICS (SIEMENS) (Los Angeles, EUA). O reativo empregado foi o
INSULIN (EUA). Os valores de referéncia foram 2,5 a 28,4 microlU / mL .

O indice de HOMA baseia-se nas concentracdes plasmaticas de
glicose e insulina basal, em jejum, com a finalidade de predizer a resisténcia
a insulina (HOMA-IR), e a capacidade funcional das células beta
pancreaticas (HOMA BETA), como percentuais de uma populagdo de
referéncia normal. Para obtencdo dos indices do HOMA sao utilizadas
formulas (VASQUES,. 2008).

A determinagdo dos niveis de PCR ultra-sensivel, por
imunoturbidimetria, foi realizada com COBAS MIRAPLUS® - ROCHE (EUA),
com 0,083 mg/l, como limite maximo de detecgdo, e com coeficiente de
variagao intra ensaio de 10%. O reativo utilizado foi TURB-PCR, fabricante
ERBRAM Prods. Laboratoriais Ltda. (SAO PAULO, BRASIL). Os valores de
referéncia em relagdo a risco cardiovascular foram: maior que 3 mg/mL
(risco alto), 1 a 3 mg/mL (risco médio), menor que 1 mg/mL (risco baixo).

Os valores obtidos para perfil bioquimico em relagdo aos
indicadores referentes aos fatores de risco cardiovascular, para os sujeitos
de pesquisa, no Tempo 1 (dia zero) e no Tempo 7 (42 d) podem ser
observados no APENDICE 27 (Planilha referente ao perfil bioquimico, em
relacdo aos FR cardiovascular, para os sujeitos de pesquisa no Tempo 1
(dia zero) e no Tempo 7 (42 d)).

As determinacbes de TNF-a, &-Iso-Prostaglandin F2a

(Isoprostane sérico), adiponectina e leptina forma feitas pelo Laboratério da
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empresa Génese Produtos Diagndsticos Ltda, localizada na cidade de S&o
Paulo (SP). O transporte das amostras de sangue, do Laboratério de
Analises Clinicas de Itu para o Laboratério da empresa Génese, foi realizado
de forma, que os eppen-dorf estivessem devidamente acondicionados, em
isopores com gelo seco, para que a integridade das amostras fosse mantida.

Todas as analises realizadas no Laboratério da empresa Génese
foram efetuadas em duplicatas. A metodologia compreendia kits com 96
pocos para colocagcdo de amostras, sendo que, 20 pog¢os eram destinados
para realizagdo da curva padrdo. Desta forma, a quantidade de pogos
disponiveis para dosagem dos indicadores de inflamag&o sub-clinica foi de
76 pocgos. Destes, 38 sujeitos de pesquisa tiveram suas amostras de sangue
analisadas, sendo, uma amostra referente ao Tempo 1 (dia 0), e outra
referente ao Tempo 7 (42 d), o que totalizou 76 pocos. Estes 38 sujeitos
foram escolhidos aleatoriamente entre os 4 grupos do protocolo de pesquisa.
Sendo que, o numero de voluntarios provenientes de cada grupo foram 9
para o vermelho, 9 para o azul, 10 para o amarelo, 10 para o verde. Estes
voluntarios foram identificados numericamente, por meio de uma ficha
padrdo sugerida pela empresa Génese (APENDICE 28. Ficha para Controle
e lIdentificacdo das Amostras de Sangue Referentes aos Indicadores
Inflamatérios e Hormonais).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), leptina, e adiponectina foram
determinados pelo metdédo enzimaimunoensaio, com utilizagdo dos kits da
LINCOPLEX-LUMINEX ®, fabricado por Millipore Corporation (EUA), com
diluicdo das amostras, apenas para adiponectina (1:400). A determinacéo de

8-Iso-Prostaglandin F2a foi realizada por enzimaimunoensaio, com Kit
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ASSAYS DESIGNS®, Inco, EUA (APENDICE 29. Planilha Referente ao Perfil
Bioquimico, em Relagéo aos Indicadores Inflamatérios e Hormonais, para os

Sujeitos de Pesquisa, no Tempo 1 (dia zero) e no Tempo 7 (42 d)).

3.2.8. Coleta de Urina de 24 horas

No momento da entrega deste material, pelo voluntario no
ambulatério médico da empresa, a autora e a estagiaria questionavam se a
coleta havia sido feita, conforme as orientacées previamente realizadas.
Mediante esta verificagdo, o frasco era entregue (ja previamente
identificado). Este material, assim como, ocorreu para as amostras de
sangue foi levado para o Laboratério de Andlises Clinicas ITULAB (ltu, SP),
tanto para o Tempo 1 (dia zero), quanto para o Tempo 7 (42d), do protocolo
de estudo.

Neste laboratorio, estas amostras de urina de 24 horas eram
homogeneizadas (manualmente), e depois, separadas em 4 pequenos
recipientes plasticos descartaveis, apropriados para acondicionamento deste
material. Este procedimento foi necessario, pois, uma parte da amostra seria
destinada, posteriormente, para o Laboratorio de Espectometria de Massa,
pertencente a Divisdo de Nutrologia, Departamento de Clinica Médica, da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP, para a analise de lignanas.
Tais amostras ficaram congeladas a - 80° C, até o momento de sua analise.

Os valores referentes a coleta de urina de 24 h, para os sujeitos de
pesquisa, no Tempo 1 (dia zero) e no Tempo 7 (42 d) podem ser observados

no APENDICE 30. Planilha dos Valores Referentes a Coleta de Urina de 24
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h, para os Sujeitos de Pesquisa, no Tempo 1 (dia zero) e no Tempo 7 (42

d)).

3.3. Perfil Bioquimico em Relacdao aos Indicadores Nutricionais:

Enterolignanas Séricas e Urinarias.

A determinagédo da concentracao de enterolignanas, enterodiol (END)
e enterolactona (ENL), no soro e na urina, e nas dietas fornecidas no estudo,
no arroz, e na semente de linhaca foi feita utilizando-se a Cromatografia
Liquida de Alta Performance ou Alta Pressao (HPLC), para qual foi utilizado o
aparelho SHIMADZU® Corporation, modelo LC 10AD (Japao). O aparelho
consta de 2 bombas responsaveis pelo fluxo continuo no sistema, e pelo
gradiente entre as fases moveis (tampdes): fase A e a fase B, para a elui¢cdo na
coluna cromatografica. A fase A, era composta por agua super pura, e 0 acido
acético glacial na propor¢éao de 99,8/0,2 (v/v), com pH ajustado para 2,50, e a
fase B era acetonitrila e agua, na proporgdo de 80:20 (v/v). Tais condigdes
foram ajustadas, e adaptadas pelo quimico do laboratério, conforme a literatura
recente (AOAC, 1980; STUMP & ADLERCREUTZ, 2003). Todas as solugdes
de eluicdo foram filtradas em filtro de 0,45 um de porosidade, em sistema de
vacuo. A proporcdo do gradiente de eluicdo era formada pela CBM 10A,
unidade responsavel pela % entre as fases A e B, de acordo, com a
programacao prévia no modulo do computador (APENDICE 31. Proporgéao de
Gradiente de Eluicao).

O fluxo das fases utilizado na cromatografia foi de 0,70 mL / minuto, e

o tempo total da corrida de 20 minutos, o que inclui a limpeza da coluna, apés
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cada analise. A coluna de eluicdo utilizada foi GROM-SIL 80 ODS -2 FE®, de
125 mm x 4 mm ID, com 3 um de tamanho da particula, adquirida da GROM
ANALYTIK® (Alemanha), mantida a 34 + 1 °C, em um forno de aquecimento,
modelo CTO-102 (Japéo).O detector utilizado foi SHIMADZU® modelo SPD-
10A, UV-VIS (Japéo), e a deteccao foi monitorada em 283 nm. O valor de cada
amostra de sangue ou urina foi de 200 L, as quais foram incubadas com 2 mL
de uma mistura enzimatica, a 36,52 °C por 20h. Apds o periodo “overnight”,
as lignanas, da urina e do soro foram extraidas com 2 mL de éter dietilico, em
agitagdo, no vortex, marca Phenix® (Brasil) por 2 minutos / tubo, e colocados
na centrifuga, marca Juan®, modelo MR 1812 (USA ), a 4500 rpm por 10
minutos, a uma temperatura de 0°C. O extrato do sobrenadante (fase etilica) foi
removido, cuidadosamente, com micro-pipeta, e colocado em outro tubo
previamente marcado (AOAC, 1980; STUMP & ADLERCREUTZ, 2003). Este
procedimento foi repetido, e o sobrenadante foi removido, e adicionado ao
anterior.

A fase etilica foi evaporada com fluxo de nitrogénio gasoso.
Sequencialmente, os tubos foram colocados na estufa, a 50+2 °C, por 2 a 3hs,
para total evaporagédo do éter, e em seguida re-suspenso com 200uL de uma
mistura de fase A / MeOH (50:50 v/v), agitado em vortex, por 1 minuto, e
filtrado em tubos-filtros de 0,22 pm, de micro-centrifuga Millipore® (USA), a
4500 rpm, por 10 minutos (MILDER et al., 2004; VASILEV, 2004).

Logo apds, foram retirados 40 pL de cada amostra, para analise,
sempre precedidos da andlise de um padrdo. O grafico cromatografico era
impresso, e as concentracbes do enterodiol e da enterolactona eram

determinadas, em relacdo a suas areas, e comparadas com as do padrao
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analisado (APENDICE 32. Fluoxagrama de Extragdo do Enterodiol e
Enterolactona apds as Hidrolises Enzimaticas e Quimicas) e (ANEXO 3.
Gréaficos gerados pelo HPLC, Referentes as Curvas de Enterolactona e
Enterodiol, no Soro, Urina, Arroz, e Semente de Linhaca e nas Dietas
Oferecidas aos Grupos Azul e Amarelo).

Os valores detectados para as enterolignanas séricas e urinarias
(100 mL e em 24 h) para os sujeitos de pesquisa no Tempo 1 (dia zero) e no
Tempo 7 (42 d) podem ser observados no APENDICE 33. Planilha Referente
ao Perfil Bioquimico, em relagédo as Enterolignanas Séricas e Urinarias, para
os Sujeitos de Pesquisa no Tempo 1 (dia zero) e no Tempo 7 (42 d).

Os testes de niveis de deteccgéo, de quantificacao, de recuperacao,
bem como, a curva padrao de calibracdo para o soro e urina avaliados
(APENDICE 34. Planilha com os Testes de Deteccdo, Quantificacdo,
Recuperacédo e Curvas Padrdo de Calibragdo para o Pool de Amostras no
Soro e Urina de alguns Sujeitos de Pesquisa) foram realizados, de acordo,
com metodologias internacionais de validagdo do método (AOAC, 1980;
STUMP & ADLERCREUTZ, 2003). O nivel de deteccao é de 3 vezes o sinal
do ruido, que foi em torno de 0,025mAbs (Aufs), 0 que corresponde a 2
picomoles para END e 4 picomoles para ENL. O limite de quantificagdo
determinado no Laboratorio de Espectometria de Massa (USP, Ribeirdo
Preto) foi de 4 picomoles para END e de 7 picomoles para ENL, conforme
descrito na literatura (NURMI & ADLERCREUTZ, 1999). O teste de
recuperacao para o soro foi de 81,22% e 70,14 %, respectivamente, para
END e para ENL. Na urina, estes valores foram de 83,33 % para END e

77,80 % para ENL, o que corrobora com poucos dados encontrados na
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literatura, nos quais, os valores encontrados para teste de recuperacao
foram 91 % para END no soro e 84% na urina, e 68,5% para ENL no soro e
72% na urina (NURMI & ADLERCREUTZ, 1999; NURMI et al., 2003).

A utilizagdo de um padrdo interno nesta metodologia n&o foi
realizada, devido a auséncia, na literatura de estudos que tenham feito uso
deste tipo de padrdo, possivelmente, por ndo ter sido identificada uma
molécula, que apresentasse comportamento fisico - quimico semelhante aos
produtos derivados das lignanas, ap0s a extragdo, e hidrélise. Hidrdlises
quimicas e enzimaticas foram realizadas para as dietas fornecidas aos
sujeitos de pesquisa, para o arroz cru, e para a linhaca (APENDICE 32). A
enterolactona foi detectada apenas por hidrélise enzimatica (APENDICE 32),
sendo assim, outra forma de extracdo foi utilizada (PIRISI et al., 2000). Os
valores para a enterolactona e enterodiol estdo no APENDICE 35. Valores
de Enterolactona e Enterodiol Encontrados na Semente de Linhaga, Arroz e
Dietas Oferecidas aos Sujeitos de Pesquisa, por Hidrolise Enzimatica e
APENDICE 36. Valores de Enterolactona e Enterodiol Encontrados na
Semente de Linhacga, Arroz e Dietas Oferecidas aos Sujeitos de Pesquisa,

por Hidrélise Quimica.

3.4. Calculo da Composicao Nutricional das Dietas Utilizadas no

Momento Basal e Durante a Intervencao Nutricional

O célculo de composi¢ao de nutrientes, para as dietas utilizadas no
momento basal (antes do inicio do protocolo) e durante a intervencao

nutricional (APENDICE 3. Orientacdo Nutricional Fornecida por Grupo de
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Pesquisa, Lista de Substituicdes e Porcionamento por Medidas Caseiras) foi
realizado com a utilizacdo do Programa Diet PRO, verséo 4 , produzido pela
Agromidia Empresa de Base tecnolégica® (Vicosa, MG) (APENDICE 37.
Planilha do Calculo da Composi¢cdo Nutricional de Nutrientes Consumidos
pelos Grupos de Pesquisa, nos Diferentes Tempos do Protocolo de
Pesquisa). Os nutrientes calculados pelo software Diet PRO, para este
estudo foram calorias (Kcal), carboidratos (g), proteinas (g), lipidios
(gorduras totais) (g), monoinsaturados (g), polinsaturados(g), saturados (g),
w-3 (18:3, n-3) (g), w-6 (18:2-n-6) (g), colesterol (mg), fibras (g), umidade (g)
e cinzas (g) (APENDICE 37).

Pelo fato, de que diferentes anamneses alimentares foram
calculadas, nos diferentes grupos estudados, varios alimentos precisaram
ser adicionados ao Programa Diet Pro. Desta forma, utilizamos como
referéncia a Tabela TACO ®, versdo 2 ( Nucleo de Estudos e Pesquisas em
Alimentacdo — NEPA / Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP,
2006) para inclusdo de novos itens alimentares no software utilizado, bem
como, a Tabela Para Avaliacdo De Consumo Alimentar (PINHEIRO et al.,
2001), para insercao de novas medidas, que nao estivessem presentes na
Tabela Taco, e no Programa Diet PRO. Este procedimento nos permitiu que
a grande maioria, dos itens alimentares utilizados pelos sujeitos estudados

pudessem ser compilados.
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3.5. Caélculo das Dietas Utilizadas pelos Sujeitos de Pesquisa no
Momento Basal (Tempo 1: dia Zero) e no Momento Final (Tempo 7: 42

d) do Estudo.

Para avaliagdo do consumo alimentar destes sujeitos, nos
momentos citados acima, foi utilizada uma Ficha de Avaliagdo de Ingestao
Alimentar (APENDICE 38), validada durante anterior estudo da autora
(CASSANI et al.,, 2009). O calculo das dietas utlizadas por cada grupo
estudado, no momento basal, foi realizado pela obtengdo da média dos
alimentos, utilizados no dia em que foi realizado esta anamnese alimentar
(APENDICE 37), no local do estudo, ja que ndo existia grande diversidade,
nos géneros alimenticios oferecidos (APENDICE 39. Exemplo de Cardapio
de um Dia Alimentar Fornecido pela Empresa, aos Sujeitos de Pesquisa, sob
Intervengéo Nutricional).

No momento final do protocolo do estudo (42 d), a obtencédo do
calculo da composi¢do quimica das dietas foi realizada pela média dos
alimentos utilizados por cada grupo, no decorrer das anamneses realizadas
entre os tempos 2 até 7. A média final destes valores para cada nutriente foi
colocada, com a denominacao tempo 7 (anamnese final (42 d)) (APENDICE
37), por meio da utilizacdo da Ficha de Avaliagdo de Ingestdo Alimentar
(APENDICE 38), j4 que observamos que ndo existiam modificacdes
significativas, entre as ingestées alimentares, referentes ao tempo 2 até o
tempo 7 do protocolo de pesquisa.

Semanalmente, era realizada no local do estudo, pela autora, a

avaliacdo da ingestdo alimentar (APENDICE 38), com entrega de
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recordatorio de 24 horas realizados aos finais de semana, pelo funcionario
(APENDICE 40. Recordatério Alimentar para o Final de Semana), bem
como, a avaliacdo da Ficha de Frequéncia de Consumo de Alimentos
(APENDICE 41), ambos validados durante estudo anteriormente realizado
pela autora, na mesma empresa (CASSANI et al., 2009). Estes
procedimentos eram realizados, para que a avaliagdo do consumo alimentar
destes sujeitos pudesse ser estimada de forma fidedigna, e para que,
qualquer alteracdo significativa no consumo alimentar pudesse ser
observada no decorrer do estudo (ADOLFSSON et al., 2008; MONTEIRO;

MONDINI & COSTA, 2000).

3.6. Validacao das Dietas Fornecidas Durante a Intervencao Nutricional

aos Sujeitos de Pesquisa

Para que pudéssemos validar as dietas oferecidas, aos nossos
sujeitos de pesquisa foram realizados testes, no Laboratério de
Espectometria de Massa, pertencente a Divisdo de Nutrologia,
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto — USP. Os procedimentos realizados s&o descritos a seguir:

3.6.1. Congelamento e Homogeneizacao das Dietas Oferecidas

No final do protocolo de pesquisa, foi realizada dentro da UAN, do

local do estudo, uma simulagcdo de um dia alimentar completo dos sujeitos

de pesquisa, conforme a intervencdo nutricional prescrita (APENDICE 3).
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Foram preparadas as refeicbes pertinentes a cada grupo de pesquisa
avaliado: café-da-manha, colagdo, almogo, lanche-da-tarde, jantar e ceia,
incluindo a ingestdo média de agua relatada pelos grupos de pesquisa,
conforme observado durante as avaliagbes realizadas pela Ficha de
Avaliacdo da Ingestdo Alimentar (APENDICE 38).

Todas as refeicdes que compreendiam um dia alimentar de cada
grupo foi colocada em liquidificador industrial basculante, com capacidade
para 15 litros, modelo LQ-15, fabricante METVISA® (Brasil), e devidamente
homogeneizadas (APENDICE 42, 43, 44 e 45).

Na sequiéncia, amostras com peso de 1 kg eram acondicionadas em
potes transparentes, hermeticamente fechados, com tampas, com cores
correspondentes a cada grupo de pesquisa e devidamente etiquetadas, com
a identificagdo do grupo de pesquisa, e data do procedimento. Apds a
homogeneizagdo, os potes eram acondicionados em freezer doméstico
(Brastemp ®, Modelo Frost Free, 280 litros, - 35 C2%), em compartimento
totalmente separado para esta finalidade, sem contato com outros alimentos

ou residuos.

3.6.2. Validacao da Composicao Quimica Nutricional das Dietas

Oferecidas

Para que os percentuais de proteinas e nitrogénio, gorduras, cinzas
e umidade das dietas calculadas pelo Software Diet Pro ®, versio 4, fossem
validadas, os seguintes testes foram realizados em laboratério, conforme

citado no inicio desta seccéo.
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3.6.2.1. Método de Determinacao do Nitrogénio Total

Para a determinacdo do nitrogénio total no arroz, na semente de
linhaga, e nas dietas foi utilizado o método de Micro-Kjeldahl (AOAC, 1980).
Cada amostra foi pesada em duplicatas, colocadas em tubos especiais para
digestao, com adigdo de 2 gotas do catalisador , o diéxido de selénio a 5% ,
mais 2 mL de &cido sulfurico concentrado. As amostras foram digeridas a
250 °C, por 5 horas, e em seguida submetidas ao processo de destilagéo,
por arraste para liberar a aménia. Apos a destilagdo, a fracdo coletada foi
titulada com uma solugédo padronizada de H>.SO4 e a seguir, o calculo do

teor de nitrogénio foi realizado, utilizando a seguinte férmula:

N= (volume de acido gasto na amostra (mL) - volume de acido gasto no

branco (mL)) x fator) / Peso da amostra digerida (g)

Sendo: N = valor do nitrogénio em gramas / 100 g, e o fator utilizado
na titulagdo foi proveniente, da razdo entre a normalidade do acido
padronizado, multiplicado pelo peso molecular do nitrogénio, multiplicado por
100. O nitrogénio determinado foi multiplicado por 6,25 (fator de converséo,

pois, cada 100g de proteina apresentam 16g de nitrogénio).

3.6.2.2. Método de Determinacao da Gordura Total

A determinacao de gordura total no arroz, na semente de linhaga, e

nas dietas foi realizada pelo micro método de Soxhlet (AOAC, 1980). As

amostras foram pesadas em duplicata, em papel de filtro Whatman, que foi
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dobrado, e introduzido no extrator do Soxhlet. Seguidamente, foi adicionado
o éter de petrdleo, até que fosse feito o refluxo para o baldo, e, em seguida,
a operacao foi repetida. Na sequéncia, o conjunto foi colocado em
aquecimento constante, a uma temperatura de 70°C, para que ocorresse,
continuadamente, o refluxo do éter. Conforme, ocorria o refluxo do éter para
o0 baldo, o 6leo era arrastado para o mesmo. Este procedimento foi realizado
durante 6 horas. Finalmente, o éter foi separado do baldo, e recuperado.
Logo apds, o balédo foi levado para uma estufa a 55°C “overnight”, para total
evaporacao do mesmo, até a obtencao do peso constante. O teor de 6leo foi
calculado pela diferenca de peso entre o baldo no inicio, e ao final do

procedimento, e seguidamente, foi realizado o calculo para 100g de amostra.

3.6.2.3. Método de Determinacao da Umidade e Cinzas

A determinacéo da umidade (teor de agua), no arroz, na semente de
linhaga, e nas dietas foi realizada pelo método descrito pelo AOAC, 1980. As
amostras foram pesadas em duplicatas, colocadas em cadinhos de
porcelana, previamente numerados. Na seqliéncia, foram colocados em uma
mufla, a temperatura de 105°C, no qual permaneceram por 12 horas.
Finalizado este periodo, a mufla foi desligada, e esfriada normalmente. Os
cadinhos foram retirados, e colocados em um dessecador, no qual foi
realizado vacuo previamente, para que se evitasse absorcdao de vapor de
agua. Em seguida, foram pesados, e pela diferenca de peso, o teor de agua

foi determinado. Seguidamente, os cadinhos foram recolocados na mufla,
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para determinar as cinzas. A temperatura foi elevada, gradativamente, até
550°C, permanecendo desta forma, por 12 horas para total queima. Ao final,
a mufla foi desligada, esfriada normalmente. Os cadinhos foram retirados, e
colocados no dessecador, com o vacuo realizado previamente. Finalmente,
os cadinhos foram pesados, sendo que, pela diferenca de peso foi

determinado o teor de cinzas.

3.7. Validacao da Composicao Quimica Nutricional das Dietas

Oferecidas pelos Testes Laboratoriais

ApoOs a realizagdo dos procedimentos descritos acima foi realizada
a comparacdo entre o calculo realizado pelo software Diet Pro ©, versao 4 e
pelos resultados obtidos no Laboratério de Espectometria de Massa. Os
valores encontrados pelos testes realizados no laboratério, né&o
apresentaram diferencas significativas dos valores obtidos, pelo calculo
realizado por meio do software utilizado. Para umidade foram encontradas
diferencas nao relevantes entre os resultados, devido a adicdo de agua,
referente a ingestdo média de cada grupo de pesquisa realizada no
momento da homogeinizacdo e congelamento das dietas (APENDICE 46.
Tabela Comparativa entre os Resultados Obtidos pelas Analises da
Composicao Nutricional Realizadas pelo Software Diet Pro 4 e pelos Testes
Realizados no Laboratério de Espectometria de Massa).

Apresentamos como limitagdo neste aspecto, o fato de n&o termos
realizado a deteccdo laboratorial de carboidratos nas amostras, devido a

complexidade exigida pelo método (DUBOIS et al., 1956).
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3.8. Analise Estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente.
Para as varidaveis quantitativas, esta analise foi feita através do calculo de
médias e desvios-padrao. Para as variaveis qualitativas calcularam-se
frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparacdo de médias dos grupos no momento basal foi
utilizada a ANOVA a um fator (Andlise de Variancia a um fator) (ROSNER,
1986), quando a suposi¢cao de normalidade dos dados foi rejeitada a variavel
foi transformada através da fungéo logaritmica. Quando mesmo assim a
normalidade dos dados ndo foi observada utilizou-se do teste n&o-
paramétrico de Kruskal-Wallis (ROSNER, 1986).

Para a comparacao dos momentos basal e 42 dias, em cada grupo,
foi utilizado o teste t pareado (ROSNER, 1986). Entretanto, quando a
suposicado de normalidade dos dados foi rejeitada (apds a transformagéo da
variavel) foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon (ROSNER, 1986).

Para se testar a homogeneidade entre as proporg¢des foi realizado o
teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher (quando ocorreram
freqUéncias esperadas menores de 5) (ROSNER, 1986).

Para avaliarmos as correlagdes existentes entre as diferencas entre
o momento basal e 42 dias, nas varidveis analisadas, foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Spearman (ROSNER, 1986).

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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4-RESULTADOS
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4.1. Indicadores Demograficos da Populacao

Um total de 52 funcionarios do sexo masculino participou do estudo,
correspondendo a 44% (118) dos sujeitos que pertencia a listagem para
participacao do estudo de forma voluntaria. A idade média da populacéo foi
de 3749 anos.

Na tabela 5 estdo apresentados os valores descritivos das variaveis
de caracterizagdo da amostra por grupo de estudo. Os grupos de estudo néo
apresentam diferenga significativa em relagdo a idade, escolaridade,

ocupagao e renda.

Tabela 5 - Caracterizagdo da amostra, segundo o grupo de estudo

Grupo
Variavel Categoria I (n=11) Il (n=14) Il (n=13) IV (n=14) ¢]
Idade (anos) 39,5+6,3 37,0481 33,4+10,1 39,849,4 0,229"
12 Incompleto 1 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7%)
12 Completo 1 (9%) 1 (7%) 0 (0%) 0 (0%)
Escolaridade 2° Incompleto 1 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 1(7%) 0,096
2° Completo 7 (64%) 6 (43%) 4 (31%) 2 (14%)
3¢ Incompleto 0 (0%) 1 (7%) 2 (15%) 3 (21%)
32 Completo 1 (9%) 6 (43%) 7 (54%) 7 (50%)
Ocupacdo  Operacional 9 (82%) 6 (43%) 4 (31%) 5(36%) 0,056
Administrativo 2 (18%) 8 (57%) 9 (69%) 9 (64%)
Renda (R$) 22004965 4301+3016 365412186 4771+2952 0,077"

(1) nivel descritivo de probabilidade da Analise de Variancia a um fator
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

(3) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado

n: numero de voluntérios; p: nivel significancia.
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Em relacdo ao uso de medicagdes, pudemos verificar por meio da
frequéncia absoluta e relativa dos casos avaliados, segundo o grupo de
pesquisa, que ndo houve diferenga significativa entre os grupos estudados
(Tabela 6). As medicacdes mais referidas foram Higro’[on® (12,5 mg ao dia),
Artenopril® (200 mg ao dia), AAS® infantil (100 mg ao dia), Angiopress® e
Tenoretic® (50 mg ao dia), respectivamente, para os grupos I, Il e IV.

No que se refere a presenca de fatores de risco, por meio da
observagdo das frequéncias absolutas e relativas dos casos avaliados,
segundo o grupo de estudo (Tabela 6), pudemos verificar que ndo ocorreu
diferenca significativa entre os grupos. Os fatores de risco que apareceram
com maior freqUéncia, nos diferentes grupos de estudo foram sedentarismo
(82%), diabetes na familia (60%), histéria familiar para DCV (60%) e
dislipidemia (29 %).

As caracteristicas demograficas avaliadas mostraram que os grupos
de estudo apresentavam-se com homogeneidade, o que possibilitou que o

estudo se iniciasse de forma aleatoria.



Resultados 91

Tabela 6 - Frequéncias absolutas (%) do uso de medicacdo e fatores de

risco, segundo o grupo de estudo

Grupo

Variavel (n=11) Il (n=14) lll (n=13) IV (n=14) p

Uso de Medicacéo 0 (0%) 1 (7%) 3 (23%) 2 (14%) 0,407%
Historia familiar DCV 7 (64%) 8 (57%) 5 (39%) 7 (50%)  0,6329
Tabagismo 1 (9%) 2 (14%) 1 (8%) 0(0%) 0,614%?
Hipertensio 1 (9%) 3 (21%) 3 (23%) 4(29%)  0,704%?
Sedentarismo 10 (91%) 11 (79%) 8 (62%) 13 (93%)  0,209?
Diabetes 0 (0%) 1 (7%) 2 (15%) 0 (0%) 0,384%
Diabetes na familia 7 (64%) 10 (71%) 7 (54%) 7 (50%)  0,659°
Dislipidemia 1 (9%) 3 (21%) 5 (39%) 6 (43%) 0,238

(1) nivel descritivo de probabilidade da Analise de Variancia a um fator
(2) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher
(3) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado

DCV: Doenga cardiovascular; n: nimero de voluntérios; p: nivel significancia.

4.2. Comparacao dos Grupos no Momento Basal e entre os Momentos

Basal (Tempo 1) e 42 dias (Tempo 7)
4.2.1. Indicadores Antropomeétricos

Em relagdo aos indicadores antropométricos estudados pode-se
observar que para todos os grupos de pesquisa havia diferencas
significativas em relagcdo ao momento basal. O grupo |, como grupo controle,
mostrou-se diferente dos demais grupos, para todos os indicadores
antropométricos estudados, conforme pode ser verificado na Tabela 7.

Nos que se refere ao Tempo 1 e Tempo 7, para os indicadores
antropométricos pode-se observar que todas as variaveis avaliadas

apresentaram decréscimo significativo nos grupos de pesquisa ll, lll e IV.
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O grupo | mostrou alteracéo significativa, entre 0 momento basal e
final, apenas para a variavel prega cutdnea subescapular (p=0, 019), sendo
que, se observou um acréscimo significativo nesta variavel no final dos 42

dias de estudo (Tabela 7).
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Tabela 7 - Valores de média e desvio-padrao dos indicadores
antropométricos, segundo o grupo de estudo e 0 momento
de avaliagédo (Tempos 1 e 7), e suas respectivas diferengas

Grupo
Variavel Tempo I (n=11) Il (n=14) Il (n=13) IV (n=14)
Peso (Kg) 1 78+12 98,0+19,9*# 94,9+11,2* 96 +14*#
7 79+12 92,4 + 20,1 88,1+ 10,2 90+14
Diferenca 0,6 -5,6 -6,8 -5,8
IMC (kg/m?) 1 27+4 33,5+ 6,4* 32,1+28*# 3243 *#
7 2814 31,6 £6,5 29,8+25 304
Diferenca 0,5 -1,9 -2,3 -1,9
CA (cm) 1 96+10 113+17# 107+8* 108+8*
7 9611 98+14 9316 95+8
Diferenca 0,1 -15,5 -13,7 -12,8
CQ (cm) 1 99+7 109+11*# 108+7* 106+8*
7 10046 105+10 10446 10347
Diferenca 0,7 -3,8 -4,1 2,2
RQA 1 0,97+0,06 1,03+0,06*# 0,99+0,05* 1,02+0,03"
7 0,96+0,07 0,92+0,05 0,90+0,04 0,92+0,04
Diferenca -0,01 -0,11 -0,10 -2,28
Prega 1 20+7* 40+14 *# 41+13%# 38+11*#
Subescapular (mm) 7 2449,0 1945 18+3 2045
Diferenca 3,7 -20,6 -23,3 -17,9
Prega 1 20+11 38+11# 33+12* 37+9*#
Supra iliaca (mm) 7 22+15 1846 15,2+4 1614
Diferenca 1,3 -19,6 -17,3 -21,3
Prega 1 58+14 67+3*# 65+5* 66+3*
Abdominal (mm) 7 56+16 2615 23+4 2545
Diferenca -1,3 -40,7 -42,0 -40,4

Tempo1: dia zero do estudo (momento basal); Tempo7: 42 dias de estudo (momento final).

(*) diferenca significativa entre os tempos 1 e 7 (p< 0,05).

(#) diferenca significativa em relagéo ao grupo | (p< 0,05), no tempo 1.

n:nimero de voluntarios; kg: quilograma; IMC: indice de massa corporal; kg/m2 :quilograma por metro
ao quadrado; CA: circunferéncia abdominal; CQ: circunferéncia de quadril; RQA: relagdo entre a

circunferéncia do abdémen e a circunferéncia do quadril; cm: centimetros; mm: milimetros.
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4.2.2. Indicadores Relacionados a Ingestao de Nutrientes nos Tempos 1

e7

Para estes indicadores foram observadas diferentes respostas,
conforme a avaliagdo da ingestdo alimentar basal, e no decorrer da
intervencao nutricional, o que pode ser verificado na Tabela 8.

No que se referem a ingestdo de energia diaria (p=0,143), de
proteinas (p=0,259), de gorduras totais (p=0,385), de acidos graxos
monoinsaturados (p=0,659), w-6 (p=0,848) e de &cidos graxos saturados
(p=0,309) observou-se que nao ocorreu diferenga significativa no periodo
inicial do estudo, e apds a intervengéo nutricional, o grupo | ndo apresentou
alteracdo significativa da ingestdo didria destes nutrientes (p>0,05),
enquanto que, os demais grupos mostraram decréscimo significativo em sua
ingestéo diaria (p<0,05) (Tabela 8).

Em relacdo a carboidratos verificou-se que havia diferenca
significativa no momento basal, entre os grupos estudados (p=0,018). Apds
0s 42 dias de estudo intervencional, o grupo | apresentou um acréscimo
significativo (p=0,013), enquanto que, o0s demais grupos diminuiram
significativamente sua ingestao de carboidratos (p<0,001) (Tabela 8).

Para w-3 pode-se observar que néo havia diferenca significativa no
momento inicial do estudo entre os grupos (p=0,444), entretanto, apoés a
intervencdo dietética, apenas os grupos Il e IV apresentaram incremento
significante (p<0,001) (Tabela 8).

A ingestdo diaria de &cidos graxos poliinsaturados e fibras néo

apresentaram diferenga estatistica no momento basal (p=0,880), enquanto
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que, apos a realizacao do estudo, somente o grupo Il mostrou decréscimo
significativo, sendo, p=0,009 e p= 0,003, respectivamente, para gorduras
poliinsaturadas e fibras. Os demais grupos mantiveram-se inalterados
(p>0,05) (Tabela 8).

Em relacdo ao colesterol ndo se observou diferenca estatistica no
momento basal, enquanto que, apos a realizagao do estudo, os grupos Il, Il
e IV mostraram decréscimo significativo (p< 0,05). O grupo | manteve-se

inalterado (Tabela 8).
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Tabela 8- Valores de média e desvio-padrdao da composi¢do nutricional,

segundo o grupo de estudo e 0 momento de avaliagédo (Tempos 1

e 7), e suas respectivas diferencas

Grupo

Variavel Tempo I (n=11) Il (n=14) Il (n=13) IV (n=14)
Kilocalorias 1 3454+367 4188+931* 3869+1012* 3665+713*
Kcal/d 7 3722+497 1830400 1765+£193 15784213
Diferenca 268 -2358 -2104 -2087
Carboidratos 1 417+105* 550+121*# 451+118* 478+73*
(g/d) 7 476195 233152 20132 159+28
Diferenca 59 -317 -251 -319
Proteinas 1 183449 183+48* 187+53* 152+55*
(g/d) 7 19441 94122 122422 118+23
Diferenca 11 -89 -65 -34
Gorduras 1 118431 150+52* 135162* 127437 *
Totais (g/d) 7 117122 50112 54115 55411
Diferenca -0,9 -92 -81 -72
Acidos Graxos 1 39+12 47+18* 43+20* 42+12*
Monoinsaturados (g/d) 7 3949 2617 2619 1916
Diferenca -0,4 -21 -17 -23
Acidos Graxos 1 27+7 27+12 25+13* 2419
Polinsaturados (g/d) 7 2816 24+4 1216 2415
Diferenca 1 -3 -12 -0,8
w-3 (g/d) 1 4+3 3+2* 3+2 4+3*

7 4+3 101 3+2 1412
Diferenca 0,3 7 -0,4 10
w-6 (g/d) 1 24+7 241117 2211 2218*

7 2515 11£3 915 10+4
Diferenca 1 -14 -18 -12
Acidos Graxos 1 41114 58+26* 51+27* 51+16*
Saturados (g/d) 7 4149 1544 1343 12+3
Diferenca -1 -44 -39 -39
Colesterol (mg/d) 1 620+249  607+203* 569+220* 583+313*

7 597+177 277469 267167 248159
Diferenca -238 -331 -302 -335
Fibras (g/d) 1 45413 41116 41+15* 42+14

7 46110 4415 2616 4115
Diferenca 1 3 -156 -1

Tempo1: dia zero do estudo (momento basal); Tempo7: 42 dias de estudo (momento final);

(*) diferenca significativa entre os tempos 1 e 7 (p< 0,05);

(#) diferenca significativa em relagao ao grupo | (p< 0,05), no tempo 1;

n:nimero de voluntarios; Kcal/d: Kilocaloria por dia; g/d: gramas por dia; w-3: acidos graxos 6mega 3;
w-6: acidos graxos 6mega 6; mg/d: miligramas por dia.
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4.2.3. Indicadores Bioquimicos

Em relacédo aos indicadores bioquimicos diferentes resultados foram

obtidos, e serdo descritos a seguir.

4.2.3.1. Perfil Bioquimico em Relacdo aos Indicadores Nutricionais:

Enterolignanas Séricas e Urinarias

Tabela 9 - Valores de média e desvio-padrdao dos indicadores nutricionais,
segundo o grupo de estudo e 0 momento de avaliacdo (Tempos 1
e 7), e suas respectivas diferencas

Grupo
Variavel Tempo I (n=9) Il (n=9) Il (n=9) IV (n=11)
END Sérico (ng/100mL) 1 118483 69+41#* 202+132* 87161#*
7 149+79 140+76 103177 215+122
Diferenca 31,5 72 -100 128
ENL Sérica (ng/100mL) 1 69164 45,4 + 57,8* 88174 43+17*
7 56+40 104107 58+35 89+50
Diferenca -13 59 -30 47

END Urinario
(ng/diurese/24h)

—h

9188+11717 8917+14115 478944734 10051+11112

7 8724+19288 910147817 462814455 14572426772

Diferenca -465 184 -162 4521

ENL Urinaria

(ng/diurese/24h) 1 677044583  6927+9161 6059+4797* 4406+3726*
7 4891+10137 382443143 2351+3289 12990+16916

Diferenca -1879 -3103 -3707 8584

Tempo1: dia zero do estudo (momento basal); Tempo7: 42 dias de estudo (momento final);
(*) diferenca significativa entre os tempos 1 e 7 (p< 0,05).

(#) diferenca significativa em relacao ao grupo 1l (p< 0,05), no tempo 1.

n:nimero de voluntarios; END: Enterodiol; ENL: Enterolactona; ng/100mL: nanograma por
100 mililitro; ng/diurese/24 h: nanograma por diurese de 24 horas.
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4.2.3.1.1. Enterolignanas Séricas e Urinarias

Em relacdo ao enterodiol sérico os grupos apresentaram diferenca
significativa no momento basal (p=0,001). Verificou-se que o grupo Il
apresentou diferenga significativa em relacdo ao grupo Il (p<0,05) e
IV(p<0,05). Apds a intervencdo nutricional observaram-se diferentes
respostas entre os grupos (Grafico 1). O grupo Il e IV apresentou acréscimo
significativo de enterodiol em seus niveis séricos, sendo, p< 0, 001 para
ambos os grupos. O grupo Il mostrou decréscimo significativo (p= 0, 011),

como pode ser verificado na Tabela 9 e Grafico 1.
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Gréafico 1. Niveis de Enterodiol Sérico (ng/100mL), segundo 0 grupo € o

momento de avaliacédo

No que se refere aos niveis de enterolactona sérica nao foram

observadas alteracdes significativas no momento basal, entre os grupos de
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pesquisa (p=0, 110). Apds a intervengdo nutricional verificou-se alteracao
significativa, apenas para os grupos Il e IV, nos quais ocorreu incremento

significativo, nos niveis de enterolactona sérica (p< 0, 001) (Tabela 9 e

Gréfico 2).

125,0
£ — r— Controle
8 1050 -
>
£ 850 + ——s— Linhaca e 50%
_S CH total
% 65,0 - — o= =Arroz e 35%
o CH total
S 450 -
P - -e- -linhacae 32%
© CHtotal
5 250
c
w

50
1 7
Tempo

Gréfico 2. Niveis de Enterolactona Sérica (ng/100mL), segundo o grupo e o

momento de avaliacao

Para os niveis de enterodiol urinario ndo se observou diferenca
significativa no momento basal (p=0, 711), entre os grupos; e este mesmo
comportamento foi mantido apds a intervencao dietética (Tabela 9 e Grafico

3).
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Gréafico 3. Niveis de Enterodiol Urinario (ng/diurese de 24h), segundo o

grupo e o momento de avaliagéo

Nao foi verificada diferenga significativa entre os grupos em relagao
a enterolactona urinaria, no momento inicial do estudo (p=0,543). Apds a
intervencdo nutricional observou-se que apenas os grupos Il e IV
apresentaram alteragdes significativas, sendo respectivamente, decréscimo
(p=0,019) e acréscimo (p=0,030) dos niveis de enterolactona urinaria

(Tabela 9 e Grafico 4).



Resultados 101

14005,0
y)
12 - .
© 0050 P — p— Controle
8 = ,
8 5100050 - ,
) ?J .’ ——a—— | inhaga e 50%
w © 80050 & . CH total
5 & P N
S £ 60050 ~ ~ — o= = Arroz e35%
© > ’ ‘e —~—
c o oS = —a CH total
£ E” 40050 - ~. - -e- -Llinhacae 32%
w = ~.. CH total
2005,0 -
5,0
1 7
Tempo

Gréfico 4. Niveis de Enterolactona Urinaria (ng/diurese de 24h), segundo o

grupo e o momento de avaliagéo

O volume de diurese de 24 horas foi verificado para que as
dosagens de enterolignanas urinarias pudessem ser avaliadas. Com relacao
ao volume de diurese de 24 horas observou-se que n&o houve alteracoes
significativas, entre os grupos, no momento basal, assim como, no momento
final. O volume médio de diurese de 24 h, no momento basal (Tempo 1),
entre os grupos foi de 1760 ml. Para o tempo 7 este volume médio foi de

1560 ml.

4.2.3.2. Perfil Bioquimico em Relacdao aos Indicadores Referentes aos

Fatores de Risco Cardiovascular

Em relacédo a este perfil bioquimico observamos que para a maioria
das variaveis, os grupos nao apresentaram diferenca significativa no

momento basal (Tabela 10).
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Tabela 10 - Valores de média e desvio-padrao dos indicadores bioquimicos,

segundo o grupo de estudo e 0 momento de avaliacao (Tempos

1 e 7), e suas respectivas diferengas

Grupo
Variavel Tempo | (n=11) Il (n=14) Il (n=13) IV (n=14)
Glicemia (mg/dL) 1 92412 93+11 98+16 90+15
7 88+13 9249 9112 88+10
Diferenca -4 -13 -7 -1
Colesterol Total (mg/dL) 1 225+41 191+34 205+36* 223+50*
7 21947 180439 180431 18641
Diferenca -6 -10 -25 -37
LDL-c (mg/dL) 1 163453 120429 135+50* 151+59*
7 15560 107435 110+26 116437
Diferenca -9 -13 -25 -34
HDL-c (mg/dL) 1 44+10* 4146 4419 4215
7 39+8 40+4 42+7 384
Diferenca -4 -1 -2 -5
Triglicérides™ (mg/dL) 1 276+334 146467 241+264 215+110*
7 264+178 146452 144456 153483
Diferenca -12 0 -97 -62
Acido Urico (mg/dL) 61 6+1 7+1* 7+2*
7 62 6+2 6+1 613
Diferenca -0,1 -0,4 -0,6 -0,8
Insulina® (micro 1U/mL) 1 8+8 1348 18+14#* 1248
7 13421 11+7 7+5 915
Diferenca 5 -2 -11 -3
HOMA beta™ 1 27+25 47435 60+40#* 49455
7 43163 39+27 2516 31+18
Diferenca 16 -8 -35 -19
HOMA IR™ 1 242 3+2 5+5#* 3+1
7 346 3+2 2+1 2+1
Diferenca 1,2 -0,2 -3,0 -0,6

Tempo1: dia zero do estudo (momento basal); Tempo7: 42 dias de estudo (momento final);

(*) diferenca significativa entre os tempos 1 e 7 (p< 0,05),
(#) diferenca significativa em relagéo ao grupo | (p< 0,05), no tempo 1.

(&) variavel analisada com transformagéo log.
n: nimero de voluntarios; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: Lipoproteina de alta

densidade; mg/dL: miligramas por decilitro; microlU/mL: micro unidades internacionais por mililitro;
HOMA: Modelo homeostatico da avaliagdo de resisténcia a insulina.
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4.2.3.2.1. Glicemia, Acido urico, Insulina, Homa Beta e Homa IR

Com relacdo a glicemia, ndo houve diferenca significativa apds a
intervencado nutricional, em nenhum dos grupos avaliados (Tabela 10).

No que se refere aos niveis de acido urico, apenas os grupos lll e IV
apresentaram decréscimo significativo, apés a intervengcdo nutricional
(Tabela 10).

Para a analise de insulina, Homa beta e Homa IR foram necessarias
a transformacao de log. Apenas para estes indicadores relacionados a fator
de risco cardiovascular foi observada diferenca significativa, no momento
basal (p< 0,05) (Tabela 10). A utilizacdo do teste de Bonferroni mostrou que
o grupo Il apresentou valor significativamente maior que o grupo | tanto para
insulina, quanto para Homa beta e Homa IR (p<0,05). Apds a intervencao
nutricional, apenas o grupo Il apresentou decréscimo significativo do Tempo
1 para o Tempo 42 dias, no que se refere a estes indicadores (Tabela 10).

Pelo fato de que, a insulina, e consequentemente, Homa beta e Homa
IR terem sido as Unicas varidveis relacionadas a fator de risco cardiovascular
que apresentaram diferenga significativa no momento basal (Tabela 10)
optou-se pela realizagdo de uma analise com exclusdo dos outliers para
estas variaveis, em relagdo ao grupo lll.

Esta analise possibilitou observar se a diferenga significativa ocorrida
no momento basal entre os niveis de insulina, Homa beta e Homa IR, no
grupo lll poderia ser atenuada em relagéo aos outros grupos, com a retirada
dos outliers observados no grupo Ill. Pode-se verificar que os grupos néo

diferiram no momento basal (p >0,05), e que o grupo Illl manteve o
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decréscimo significativo destas variaveis observadas na Tabela 10,
enquanto, que os demais grupos nao apresentaram alteracao significativa,

independentemente, da retirada dos outliers do grupo Il (Tabela 11).

Tabela 11 - Valores de média e desvio-padréo de insulina, Homa beta e
Homa IR, apds a retirada dos outliers do grupo lll, segundo o
grupo de estudo e 0 momento de avaliacdo (Tempos 1 e 7), e
suas respectivas diferencas

Grupo

Variavel Tempo I (n=11) Il (n=14) lll (n=13) IV (n=14)
Insulina™ (micro 1U/mL) 1 8+8 1348 15+10* 1248

7 13+1 1147 815 915
Diferenca 5,3 -1,7 -7,6 -3,2
HOMA beta'® 1 27+25 47435 54134* 49455

7 43463 37+27 26+17 31+18
Diferenca 16,4 -8,1 -27,7 -18,5
HOMAIR™ 1 242 3+2 4+3* 3+1

7 316 342 2+1 2+1
Diferenca 1,2 -0,2 -1,9 -0,6

Tempo1: dia zero do estudo (momento basal); Tempo7: 42 dias de estudo (momento final);

(*) diferencga significativa entre os tempos 1 e 7 (p< 0,05),

(&) variavel analisada com transformagéo log.

n:namero de voluntérios; microlU/mL: micro unidades internacionais por mililitro; HOMA: Modelo
homeostatico da avaliagdo de resisténcia a insulina

4.2.3.2.2. Colesterol Total, LDL- ¢, HDL- c e Triglicérides

Para estes indicadores observou-se que houve redugao significativa
para os niveis de colesterol sérico e LDL-c nos grupos Il e IV, ap6s a
intervencao dietética (Tabela 10). Em relagdo ao HDL-c, apenas os grupos |

e IV apresentaram um decréscimo significativo (Tabela 10). Somente, o
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grupo IV mostrou reducao significativa em relagao aos niveis de triglicérides,

apos o periodo de intervengéo nutricional (Tabela 10).

4.2.3.3. Perfil Bioquimico em Relagao aos Indicadores Inflamatérios

4.2.3.3.1. Proteina C- Reativa, Fator de Necrose Tumoral - a e 8. Iso -

Prostaglandin F2a (Isoprostane Sérico)

Para a andlise dos niveis de PCR ultra-sensivel foi realizada a
transformacao de log. Nao foi observada diferenga significativa no momento
basal entre os grupos.

Foram verificados decréscimos significativos apenas nos grupos Il e
IV (Tabela 12 e Gréfico 5), durante o periodo de intervengao nutricional.

No que se refere aos niveis de TNF-a foi observado diferenca
significativa entre os grupos no momento basal (p<0,001), sendo que o
grupo | diferia significativamente dos grupos Il (p<0,05) e IV (p< 0,05).
Somente os grupos Il e IV mostraram decréscimo significativo, entre os
Tempos 1 e 7, conforme pode ser observado na Tabela 12 e Grafico 6,
sendo, p= 0,008 e p=0,003, respectivamente, para os grupos |l e IV.

Em relacdo as concentracdes de 8. Iso - Prostaglandin F2a
(Isoprostane Sérico) foi verificado que os grupos apresentaram diferencga
significativa no momento basal (p<0, 001). Observou-se que o grupo |l
apresentava diferenca significativa em relagdo aos demais grupos (p< 0,05)
(Tabela 12). Apenas o grupo | ndo apresentou alteragédo significativa entre o

momento basal e 42 dias, diferentemente, do que ocorreu para os grupos |l,
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Il e IV, respectivamente, p=0,028, p=0,021 e p=0,003 ( Tabela 12 e Grafico
7).

Tabela 12 - Valores de média e desvio-padrao dos indicadores inflamatorios,
segundo o grupo de estudo e 0 momento de avaliagao (Tempos
1 e 7), e suas respectivas diferencas

Grupo

Variavel Tempo I (n=9) Il (n=9) Il (n=9) IV (n=11)
PCR ® (mg/dL) 1 2,642,4 3,4+3,1* 2,825 2,0+1,5%

7 2,3+2,4 2,1+1,7 2,0+2,1 1,50,9
Diferenca -0,3 -1,3 -0,8 -0,5
TNF-a (pg/mL) 1 412 31+18#* 26116 13+15#*

7 1249 1510 22+17 710
Diferenca 7,7 -15,9 -3,6 -5,0

Isoprostane

1 102930+£75080 155736+1120*# 152474+1715* 152059+2015*

sérico (pg/mL)

7 99134471222 143097+33113 151438+1829 135596+36456
Diferenca -3796 -12639 -1036 -16463

Tempo1: dia zero do estudo (momento basal); Tempo7: 42 dias de estudo (momento final);
(&) variavel analisada com transformagéo log.

(*) diferenca significativa entre os tempos 1 e 7 (p< 0,05).

(#) diferenca significativa em relagcdo aos demais grupos (p< 0,05), no tempo 1.

n: nimero de voluntarios; PCR: proteina C-reativa ultra-sensivel; mg/dL; TNF-a: fator de necrose
tumoral; pg/mL: picograma por mililitro
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Gréfico 6. Niveis de TNF- a (pg/mL), segundo o grupo e o0 momento de

avaliacao
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Gréafico 7. Niveis de Isoprostane Sérico (pg/mL), segundo o grupo e o

momento de avaliacdo

4.2.3.4. Perfil Bioquimico em Relagao aos Indicadores Hormonais

4.2.3.4.1. Leptina e Adiponectina

Em relacdo aos niveis de leptina verificou-se que 0s grupos nao
apresentaram diferenca significativa no momento basal do estudo (p=0,
111). Apds a intervengéo nutricional observou-se que nenhum dos grupos
apresentou alteracdo significativa para este indicador (Tabela 13 e Grafico
8).

Para as concentracbes de adiponectina ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos, no momento inicial do estudo

(p=0,308). Verificaram-se acréscimo significativo nos grupos Il e IV,
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respectivamente, p=0, 047 e p<0, 001, apds a intervengdo nutricional

(Tabela 13 e Gréfico 9).

Tabela 13 - Valores de média e desvio-padrdao dos indicadores hormonais,

segundo o grupo de estudo e o momento de avaliagdo (Tempos

1 e 7), e suas respectivas diferengas

Grupo
Variavel Tempo I (n=9) Il (n=9) I (n=9) IV (n=11)
Leptina®(ng/mL) 1 6,615,7 11,548, 1 12,847,3 11,646,8
7 5,1+4,0 9,845,1 14,8£10,2 9,447,
Diferenca -1,5 -1,7 2,0 2,2
Adiponectina (ug/mL)® 1 23,749,0  16,1#54 21,2495  19,447,3*
7 20,7+11,3  19,627,8  23,1+10,1  23,1#8,1
Diferenca -3,0 3,56 1,9 3,7

Tempo1: dia zero do estudo (momento basal); Tempo7: 42 dias de estudo (momento final);
(*) diferenca significativa entre os tempos 1 e 7 (p< 0,05).

(#) diferenca significativa em relagdo aos demais grupos (p< 0,05), no tempo 1

(&) variavel analisada com transformagao log.

n: numero de voluntarios; ng/mL: nanograma por mililitro; pg/mL: micrograma por mililitro.
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4.3. Indicadores Clinicos: Pressao Arterial Sistémica (PAS e PAD)

Com relacédo a PAS, no momento pré observamos que 0s grupos nao
apresentaram diferenca significativa, no momento basal. Enquanto que, no
final do estudo, todos os grupos apresentaram reducdo significativa
(p<0,05). Para PAD verificou-se que o0s grupos nao apresentaram diferencga

significativa, tanto no momento basal, quanto no final.

4.4. Consideracoes Finais de Interesse no Grupo IV

Mediante os resultados encontrados no decorrer desta sec¢cdo optou-
se por realizar algumas correlagbes, para determinadas variaveis de
interesse, no grupo IV, ja que este foi o grupo que apresentou
concomitantemente, resultados significativos, tanto para o0s indicadores
nutricionais, quanto para o0s relacionados aos FR cardiovascular,
inflamatdrios, hormonais e nutricionais, conforme pode ser verificado nas
tabelas 14, 15, 16, 17 e 18 e nos graficos 10 até 26.

Foi observada uma correlacdo negativa para CA e adiponectina,
enquanto que para leptina verificou-se um comportamento contrario,
conforme pode ser avaliado na Tabela 14 e nos graficos 10 e 11. A variagdo
da CA correlacionou-se com a variagdo da adiponectina, de forma negativa,
desta forma quanto maior o decréscimo da CA maior € o acréscimo da
adiponectina (Tabela 14 e grafico 10).

A variagdo da circunferéncia abdominal se correlaciona com a

variacdo da leptina positivamente, assim quanto maior o decréscimo da CA
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maior € o decréscimo da leptina (Tabela 14 e grafico 11). A variagdo do IMC
se correlaciona com a variagdo do acido urico, de forma positiva. Desta
forma, quanto maior o decréscimo do IMC maior o decréscimo do acido urico

(Tabela 14 e grafico 12).
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Tabela 14 - Valores dos coeficientes de correlacdo de Spearman, entre as
variaveis de indicadores nutricionais antropométricos e
bioquimicos, relacionados a fatores de risco cardiovascular,
hormonais e nutricionais, referentes as diferencas do momento

basal e 42 dias para o grupo IV

CA (cm) Peso (Kg) IMC (kg/m2)

CT (mg/dL) 0,190 0,240 0,209
LDL-c (mg/dL) 0,095 -0,051 0,020
HDL-c (mg/dL) 0,116 0,182 0,082
TG (mg/dL) -0,082 0,092 0,020
Acido Urico (mg/dL) 0,368 0,532 0,651*
PCR (mg/dL) -0,265 -0,112 -0,099
Glicemia (mg/dL) 0,165 0,203 0,291

Insulina (micro IU/mL) 0,249 0,339 0,297
HOMA IR 0,286 0,337 0,334
HOMA beta 0,217 0,356 0,297
Adiponectina (ug/mL) -0,627* -0,409 -0,536
Leptina (ng/mL) 0,743** 0,469 0,601

END Sérico (ng/100mL) -0,185 -0,191 -0,248
ENL Sérica (ng/100mL) 0,000 -0,033 -0,064
END Urinario (ng/diurese 24h) -0,391 0,068 -0,029
ENL Urinaria (ng/diurese 24h) -0,227 -0,033 -0,081

CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; CT: colesterol total; LDL-c:
Lipoproteina de baixa densidade colesterol; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade colesterol; TG:
triglicérides; PCR: proteina C reativa; HOMA: modelo homeostatico da avaliagdo de resisténcia a
insulina; END: enterodiol; ENL: enterolactona; cm: centimetros; Kg: quilo; kg/mz:quilograma por
metro ao quadrado; mg/dL: miligramas por decilitro; microlU/mL: micro unidades internacionais por
mililitro; pg/mL: microgramas por mililitro; ng/mL: nanogramas por mililitro; ng/100mL: nanograma por
100 mililitro; ng/diurese 24h: nanograma por diurese de 24 horas.

r: coeficiente de correlagdo; p: nivel de significancia;

*: correlagao significativa com p< 0,05, **: correlagdo significativa com p< 0,01.
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Os niveis de TNF apresentam decréscimo do tempo 1 para o tempo

7, 0 mesmo ocorrendo com os niveis de triglicérides (TG), Insulina, HOMA

IR e HOMA beta (Tabela 15). Entretanto, verificamos que se ocorrem

pequenas variagdes de TNF-a, ou seja, se as variacbes de TNF-a néao

aumentam muito, maiores variagées podem ocorrer para insulina, Homa

beta, Homa IR e TG. Conforme pode ser observado, na Tabela 15 e nos

gréaficos 13, 14,15 e 16.
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Tabela 15 - Valores dos coeficientes de correlagdo de Spearman, entre a

variavel TNF alfa e indicadores bioquimicos relacionadas a FR

cardiovascular, hormonais e antropométricas, referentes as

diferencas do momento basal e 42 dias para o grupo IV

TG PCR Acido Urico CT LDL-c HDL-c
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
-0,700* 0,491 0,182 -0,009 0,073 0,379
Insulina Adiponectina Leptina CA
(microlU/mL) HOMA IR HOMA beta (ug/mL) (ng/mL) (cm)
-0,691* -0,773** -0,645* 0,127 -0,159 -0,270
IMC ENDS ENLS ENDU ENLU
(ka/ m2) (ng/100mL) (ng/100mL) (ng/ diurese/ 24h) (ng/diurese/24h)
-0,336 0,236 -0,518 -0,564 -0,573

TG: triglicérides; PCR: proteina C reativa; CT: colesterol total; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade
colesterol; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade colesterol; HOMA: Modelo homeostatico da avaliagao
de resisténcia a insulina; CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; ENDS:
Enterodiol sérico; ENLS: Enterolactona sérica; ENDU: Enterodiol urinario; ENLU: Enterolactona urinéria;
mg/dL:miligramas por decilitro; microlU/mL: micro unidades internacionais por mililitro; pg/mL:
microgramas por mililitro; ng/mL: nanogramas por mililitro; cm:centimetros; kg/mz: quilograma por metro
ao quadrado; ng/100mL: nanograma por 100 mililitro; ng/diurese 24h: nanograma por diurese de 24

horas.

r: coeficiente de correlagdo; p: nivel de significancia*; correlagéo significativa com p< 0,05, **: correlagédo
significativa com p< 0,01.



Resultados 117

r=-0,700

Variacao do TNF alfa (pg/mL)

-250 -200 -150 -100 -50 0 50 100
Variacdo do TG (mg/dL)

Gréfico 13. Correlagado da Variagdo do TG (mg/dL) x Variagdo do TNF alfa
(pg/mL)

r=-0,690
p=0,019

Variacao do TNF alfa (pg/mL)

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10

Variagao da Insulina (microlU/mL)

Grafico 14. Correlagdo da Variacdo da Insulina (microlU/mL) x Variacdo do
TNF alfa (pg/mL)



Resultados 118

r=-0,773
p=0,005

Variacao do TNF alfa (pg/mL)

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3
Variagcdo do HOMA IR

Grafico 15. Correlacdo da Variagdo do HOMA IR x Variagdo do TNF alfa

(pg/mL)
0,0 -
= -10 +
£
(@]
2 20 -
oy
S -80
z
o 40 -
g r=-0,645
S, -50 - p=0,032
.8
S 60 - ° .
-7,0
-250 -200 -150 -100 -50 0 50
Variagdo do HOMA beta

Gréfico 16. Correlagdo da Variagdo do HOMA Beta x Variacao do TNF alfa
(pg/mL)



Resultados 119

O END urinario e ENL urinaria apresentam uma correlagdo negativa
com LDL-c e acido urico (Tabela 16). Desta forma, maiores variacoes de
END e ENL na urina estdo associadas a menores variagdes sangiineas de
LDL-c e acido urico, respectivamente, conforme pode ser verificado nos
graficos 17 e 18. Em relagéo, a variagao dos niveis de enterolactona urinaria
e ftriglicérides foram observadas uma correlagdo positiva, desta forma,
quanto maior o acréscimo dos niveis de ENL na urina, maior seria a

diminuicédo dos niveis de triglicérides sanguineos (Tabela 16 e grafico 19).
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Tabela 16 - Valores dos coeficientes de correlacdo de Spearman, entre as
variaveis de indicadores nutricionais (END e ENL), bioquimicos
relacionados a FR cardiovascular e hormonais, e antropometria,

referentes as diferencas do momento basal e 42 dias para o

grupo IV

Sérico (ng/100mL) Urinario (ng/diurese/24h)

END ENL END ENL
CT (mg/dL) 0,147 0,174 -0,442 -0,046
LDL-c (mg/dL) 0,125 0,095 -0,622* -0,253
HDL-c (mg/dL) -0,227 0,124 -0,462 -0,311
TG (mg/dL) -0,020 0,312 0,453 0,609*
Acido Urico (mg/dL) -0,183 -0,011 -0,267 -0,559*
PCR (mg/dL) 0,103 -0,411 -0,015 0,081
Glicemia (mg/dL) 0,157 0,483 -0,198 0,359
Insulina (microlU/mL) -0,013 0,264 0,103 0,284
HOMA IR 0,000 0,409 -0,013 0,255
HOMA beta 0,031 0,178 0,152 0,323
Adiponectina (ug/mL) 0,055 -0,191 0,236 0,300
Leptina (ng/mL) -0,437 -0,287 -0,333 -0,036
CA (cm) -0,185 0,000 -0,391 -0,227
IMC (kg/m?) -0,248 -0,064 -0,029 -0,081

CT: colesterol total; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade colesterol; HDL-c: Lipoproteina de alta
densidade colesterol; TG: triglicérides; PCR: proteina C reativa; HOMA: modelo homeostéatico da
avaliagado de resisténcia a insulina; CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal;
END: Enterodiol; ENL: Enterolactona sérica; mg/dL: miligramas por decilitro; microlU/mL: micro
unidades internacionais por mililitro; pg/mL: microgramas por mililitro; ng/mL: nanogramas por mililitro;
cm: centimetros; kg/mz:quilograma por metro ao quadrado; ng/100mL: nanograma por 100 mililitro;
ng/diurese 24h: nanograma por diurese de 24 horas.

r: coeficiente de correlagdo; p: nivel de significancia, *: correlagao significativa com p< 0,05.
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Verificou-se que as concentracbes de adiponectina mostraram
acréscimo do tempo 1 para o tempo 7. Enquanto que, as variacoes de
leptina, acido urico, CA e IMC apresentaram decréscimo (Tabela 17). A
variagdo da adiponectina se correlaciona com a variagdo do acido urico
negativamente, assim, quanto maior a variacao dos niveis de adiponectina,
menor a variagdo dos niveis de acido urico, conforme pode ser observado no
grafico 20. A variagédo da adiponectina se correlaciona com a variagdo da CA
de forma negativa, sendo que, maiores variacbes de CA estariam
relacionadas a menores variacdes de adiponectina, conforme pode ser
verificado no grafico 21. A variacdo da leptina se correlaciona com a
variagdo do IMC positivamente, desta forma, para maiores variagdes de IMC
associam-se maiores variacdes dos niveis de leptina, conforme verificado a

seqguir (Gréfico 22).
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Tabela 17 - Valores dos coeficientes de correlacao de Spearman entre as
variaveis de indicadores hormonais e bioquimicos relacionados
a FR cardiovascular e antropometria, referentes as diferencas

do momento basal e 42 dias para o grupo IV

Adiponectina (ug/mL) Leptina (ng/mL)
CT (mg/dL) 0,118 0,155
LDL-c (mg/dL) 0,055 0,200
HDL-c (mg/dL) 0,370 -0,396
TG (mg/dL) 0,209 0,082
Acido Urico (mg/dL) -0,609* 0,428
PCR (mg/dL) 0,455 0,223
Glicemia (mg/dL) -0,206 0,339
Insulina (microlU/mL) -0,136 0,005
HOMA IR -0,245 0,018
HOMA beta -0,082 -0,009
CA (cm) -0,627* 0,743**
IMC (kg/m?) -0,536 0,601*

CT: colesterol total; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade colesterol; HDL-c: Lipoproteina de alta
densidade colesterol; TG: triglicérides; PCR: proteina C reativa; HOMA: modelo homeostatico da
avaliacdo de resisténcia a insulina; CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal;
mg/dL: miligramas por decilitro; microlU/mL: micro unidades internacionais por mililitro; cm:
centimetros; kg/m®:quilograma por metro ao quadrado; pg/mL: microgramas por mililitro; ng/mL:
nanogramas por mililitro.

r: coeficiente de correlagdo; p: nivel de significancia;

*: correlagao significativa com p< 0,05, **: correlagao significativa com p< 0,01.
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A ingestdo de kilocalorias e carboidratos, bem como, os niveis de
PCR, leptina e HDL-c, como também, o IMC apresentou decréscimo
significativo, durante a intervencao nutricional (Tabela 18).

A variagdo de carboidrato correlacionou-se positivamente com a
variagdo dos niveis de PCR. Desta forma, o aumento da ingestdo de
carboidrato na dieta estaria associado a elevacdo dos niveis de PCR
seéricos, conforme observado na Tabela 18 e no grafico 23.

A variagdo de ingestdo de Kilocalorias correlacionou-se com a
variagao nos niveis de leptina, sendo que a reducao de ingestédo caldrica na
dieta associa-se a diminuicdo nos niveis de leptina (Tabela 18 e gréfico 24).
A variagdo de Kilocalorias, também apresentou correlagédo positiva com a

variagdo do IMC, conforme observado na Tabela 18 e no grafico 25. Ainda
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sobre a variagao de Kilocalorias observou-se uma associagao negativa com
a variagao nos niveis de HDL-c, desta forma, maiores variagbes na ingestao
caldrica estariam correlacionadas a menores variagdes no HDL-c, conforme

verificado no gréfico 26.
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Tabela 18 - Valores dos coeficientes de correlacdo de Spearman, entre as
variaveis referentes a ingestdo nutricional, bioquimicas
relacionadas a FR cardiovasculares e hormonais, e
antropometria, referentes as diferencas do momento basal e 42

dias, para o grupo IV

Carboidrato (g) Proteina (g) Kilocalorias (Kcal)
CT (mg/dL) 0,134 0,336 0,178
LDL-c (mg/dL) 0,033 0,393 0,103
HDL-c (mg/dL) -0,364 -0,231 -0,556*
TG (mg/dL) 0,227 -0,216 0,178
Acido Urico (mg/dL) -0,046 0,506 0,386
PCR (mg/dL) 0,574* 0,086 0,371
Glicemia (mg/dL) 0,229 0,370 0,366
Insulina (microlU/mL) 0,011 -0,361 0,020
HOMA IR -0,059 -0,242 0,031
HOMA beta 0,057 -0,387 0,033
Adiponectina (ug/mL) 0,064 -0,291 -0,300
Leptina (ng/mL) 0,442 0,128 0,615*
CA (cm) 0,214 -0,015 0,236
IMC (kg/m?) 0,226 0,424 0,569*

CT: colesterol total; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade colesterol; HDL-c: Lipoproteina de alta
densidade colesterol; TG: triglicérides; PCR: proteina C reativa; HOMA: modelo homeostéatico da
avaliacdo de resisténcia a insulina; CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal;
Kcal: Kilocalorias; mg/dL: miligramas por decilitro; microlU/mL: micro unidades internacionais por
mililitro; pg/mL: microgramas por mililitro; ng/mL: nanogramas por mililitro; cm: centimetros;
kg/mz:quilograma por metro ao quadrado; g: gramas;

r: coeficiente de correlagdo; p: nivel de significancia; *: correlagao significativa com p< 0,05.
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Desta forma, podemos verificar que o grupo IV apresenta
correlagbes significativas que podem explicar a associacdo de algumas
variaveis com alteracdes metabdlicas e pro inflamatérias. Assim como, em
contrapartida, neste grupo foram verificadas correlagées entre variaveis que
podem sugerir estratégias preventivas e antiinflamatorias, por mecanismos
nutricionais e hormonais, que consequentemente, se associaram a reducao

de FR cardiovascular, tais como, colesterol total, LDL-c, TG e acido urico.



5-DISCUSSA0
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Este estudo avaliou uma populagéo de trabalhadores, subdividida em
grupos, que se apresentava homogénea em relagcdo aos indicadores
demograéficos, tais como, idade, renda e nivel de escolaridade. Em relagao a
ocupacgao, uso de medicacdes e FR cardiovasculares encontrados com
maior freqUéncia pode-se observar que, também, ndo havia diferenga
significativa entre os grupos.

Tais fatores de risco encontrados com maior freqiéncia corroboram
com o verificado em outros estudos, especialmente, no que se refere ao
sedentarismo (DE BACKER et al.,, 2003; DOS SANTOS, DRESSLER &
VITERI, 1994; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005). Diante
de tal questédo, a populagdo estudada era merecedora de modificagdes de
estilo de vida que pudessem reduzir indicadores de risco modificaveis, bem
como, conhecer o comportamento de novos indicadores de risco, por meio

de intervengé&o nutricional, nos diferentes grupos de pesquisa.

5.1. Indicadores Antropomeétricos

Em nosso estudo o grupo | apresentou-se significativamente diferente
dos demais grupos de pesquisa, no momento basal, em relacdo a todos os
indicadores antropométricos avaliados. Embora o IMC do grupo | fosse
acima de 25 kg/m2, o que caracterizava uma condi¢do de pré-obesidade, 0s
demais grupos apresentaram um maior IMC. Esta condig&o ocorreu para as
demais medidas antropométricas, em relagao ao grupo |, o que caracterizou
este grupo, como sendo, também portador de medidas antropométricas

elevadas. Desta forma, este grupo também apresentava maiores riscos para
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alteragcées metabdlicas, assim como os outros, mesmo sendo suas medidas
antropomeétricas menores significativamente.

Os dados antropométricos de nossa populagdo corroboram com
recentes estudos (WHITLOCK et al., 2009) que mostram a importancia do
IMC, como indicador de risco, na deteccdo de FR cardiovascular e,
conseqUentemente, maior mortalidade por diferentes causas.

A média basal para CA no grupo | foi de 96,3 cm, o que se caracteriza
tanto pelo conceito do NCEP IlI (EXPERT PANEL ON DETECTION
EVALUATION AND TRATAMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN
ADULTS. ADULT TRATAMENT PANEL Ill, 2001), quanto pela ADA
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2005), como sendo um marcador
de risco metabdlico. Estudos recentes (DESPRES et al., 2001; MALAVAZOS
et al., 2007; PANAGIOTAKOS et al., 2005) demonstraram que aumento de
gordura abdominal visceral apresenta-se associado com risco cardiovascular
elevado, principalmente, pelo desenvolvimento de desordens metabdlicas
caracterizadas pela resisténcia a insulina, o que inclui diabetes tipo Il e
hipertensdo arterial, bem como, alteragcbes na homeostase, fibrindlise, e
estado de inflamacao crénica de baixo grau (MADSEN et al., 2008).

Em nosso estudo os grupos Il, Il e IV apresentaram reducao
significativa de todas as medidas antropométricas, sendo que, a reducao de
peso foi aproximadamente, 5,7%, 7,2 % e 6,1 %, durante o periodo de
intervencdo nutricional, independentemente da dieta oferecida. Em relacao
as medidas antropométricas que indicam gordura abdominal visceral
pudemos observar que a média de reducdo de CA foi 15,5 cm, 13,7 cm e

12,8 cm, respectivamente, para os grupos Il, lll e IV.
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Em contrapartida, os nossos dados referentes ao periodo basal, em
comparacado ao final do estudo mostraram que as circunferéncias de quadril
dos grupos, sob intervengdo nutricional reduziram de forma significativa,
entretanto, em menor proporgcdo do que as medidas de circunferéncia
abdominal. Tais resultados, conforme estudos realizados anteriormente
seriam benéficos (VARADY et al., 2009), j& que, sujeitos com maior massa
adiposa subcutanea, na regiao gluteofemural apresentariam menor risco, no
desenvolvimento das alteragbes metabdlicas associadas ao tecido adiposo,
em relacdo, aqueles com maior acumulo de gordura visceral, conforme
citado anteriormente.

No que se refere a RAQ obtivemos uma redugéo significativa para os
grupos I, Il e IV, o que, de acordo com outros trabalhos (JANSSEN;
KATZMARZYK & ROSS, 2002, 2004) mostra-se efetivo no controle de FR,
em sujeitos sob intervencao dietética, desde que, a reducédo de CA tenha
sido mais importante, do que a redugdo de CQ, nos diferentes grupos
estudados.

Resultados semelhantes, em relacdo a reducédo de peso e CA foram
encontrados em recente estudo, no qual, quatro diferentes dietas foram
fornecidas a cada grupo, com diferencas nos percentuais de gorduras,
proteinas e carboidratos (SACKS et al., 2009). Este recente estudo
corrobora com nossos dados, no que se refere ao fato de que, dietas com
restricdo caldrica sdo efetivas para a perda de peso, sem que se considere
énfase a um determinado macronutriente (GARDNER et al., 2007; SACKS et

al., 2009).
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No que se refere a gordura subcuténea, a reducéo apos a intervencao
dietética ocorreu significativamente para as pregas subcutaneas
subescapular, supra-iliaca e abdominal, da mesma forma, que ocorreu para
o peso, IMC e CA, nos grupos que receberam intervencao nutricional.
Estudos anteriores tém ressaltado a importancia sobre a redugédo de pregas
cutaneas truncais no sexo masculino, especialmente a subescapular e
abdominal, no controle de alteragdes metabdlicas, tais como,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e intolerancia a glicose (CASSANI et
al., 2009; JONES et al., 1992).

Uma das explicagbes para tais questbes discutidas sobre a
antropometria pode estar relacionada ao fato de que a abordagem para o
desenvolvimento de cada dieta, bem como, seu seguimento foi realizada por
meio de estudo duplo-cego, o que minimizou possiveis influéncias.

Outro aspecto importante foi a ndo utilizagdo de nenhum dos grupos
que receberam intervencdo dietética, como sendo, um grupo controle, e
desta forma, o aconselhamento dietético e a atencdo fornecida pelo
pesquisador, a cada grupo foram realizados igualmente, durante todo o
periodo do estudo, assim como, foi feito no estudo de SACKS e
colaboradores (2009).

Em nosso estudo o grupo | foi considerado controle, e por ndo receber
intervencao dietética, ndo apresentou modificagcdes significativas na maioria
de seus indicadores antropométricos, a ndo ser um incremento na prega
cutdnea subescapular (p=0,019), durante o decorrer do estudo, o que

possivelmente esta associado a ndo redugdo de tecido adiposo truncal,
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conforme descrito em outros estudos (ALBRINK et al., 1984; BIRMINGHAM
et al., 1993).

Desta forma, em relacdo aos indicadores antropométricos nosso
estudo demonstrou o que ja foi verificado em estudos anteriores, no que se
refere ao fato de que, a restricdo calorica, independentemente, da
composicao de gorduras, proteinas e carboidratos podem ser eficiente na
reducédo de medidas antropomeétricas, tais como, peso, e conseqientemente,
IMC, ja que tratamos de sujeitos adultos, bem como, na diminuigdo de
medidas antropométricas referentes a tecido adiposo visceral, tais como,
CA, RAQ e pregas subcutaneas truncais (SACKS et al., 2009; VARADY et

al., 2009).

5.2. Indicadores Clinicos: Pressao Arterial Sistémica

Em nosso estudo observamos que no momento basal ndo existiam
diferencas entre os grupos estudados, e que em relacdo a presséo arterial
sistolica, a média dos grupos encontrava-se na classificacdo de pré-
hipertensdo, de acordo com a classificacao proposta pelo VIl Joint National
Committe (CHOBANIAN et al., 2003). Tal dado torna-se importante por se
tratar de uma populagdo com faixa etaria média relativamente menor, em
relacdo a outros estudos (BERTOLAMI et al.,, 1993; MATOS et al., 2004;
SABRY; SAMPAIO & SILVA, 2002).

AplGs a intervencdo nutricional realizada, observou-se que apenas a
pressao arterial sistolica mostrou um decréscimo significativo, p= 0,035,

p=0,020 e p<0,001, sendo respectivamente, para os grupos I, lll e IV. Tais
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resultados puderam ser verificados em outros estudos, que investigaram a
concentragdo de citocinas antiinflamatérias e sua relagdo com parametros
metabolicos, tais como IMC, resisténcia a insulina, niveis pressoricos em
sujeitos ndo diabéticos e sobrepeso (ALTINOVA et al., 2007; SAKUTA et al.,
2005). Em nosso estudo, a redugdo das médias dos niveis de PAS foi de
130,1 v 122,8 mm/Hg; 134,1v 124,8 mm/Hg e 142 v 127 mm/Hg, enquanto,
que no estudo de ALTINOVA e colaboradores (2007) a reducao média de
PAS verificada foi de 127,5 v 115,7 mm/Hg (p< 0,05). Em ambos os estudos
esta reducao foi considerada significativa.

Em nosso estudo, a intervencdo nutricional realizada parece ter
apresentado um efeito significativo sobre os niveis médios de PAS, o que

N&o ocorreu para os niveis médios de PAD.

5.3. Indicadores Bioquimicos

Em relagdo aos diferentes subitens destes indicadores verificaram-se
comportamentos distintos aos observados nos indicadores antropométricos,
no que, se refere a intervengao nutricional realizada, da mesma forma, como
foi observado em outros recentes estudos (SACKS et al., 2009; SVERTEY et
al., 2008).

Torna-se importante salientar que a interveng¢ao nutricional realizada
foi avaliada sob varios indicadores bioquimicos, tais como, relacionados aos
FR cardiovascular, inflamatérios, hormonais e nutricionais.

A questao prioritaria € que as diferentes intervencdes dietéticas foram

efetivas na reducgéo de peso, IMC, circunferéncia abdominal, RAQ, e pregas
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cuténeas truncais de forma similar. Entretanto, ao pensarmos que o tecido
adiposo humano na regiao visceral, ndo é considerado somente um érgao
de estoque para excesso de energia, e sim, também um 6rgao enddcrino
ativo conhecido por produzir e liberar adipocinas, tais como, adiponectina,
leptina, tumor de necrose tumoral (TNF-a), PCR (van SCHOTHORST et al.,
2009; SUNYER, 2006; de LUIS et al., 2007) fica a importancia de se verificar
se estas intervengdes nutricionais, que reduziram igualmente os estoques de
tecido adiposo tenham sido também, tao igualmente efetivas, na diminuicdo
ou incremento destes indicadores bioquimicos acima citados.

Para os indicadores bioquimicos estudados diferentes respostas
foram encontradas. Poderia tais respostas metabdlicas apresentar
associacoées com algumas das caracteristicas nutricionais encontradas

nas diferentes dietas utilizadas?

5.3.1. Em Relacao aos FR Cardiovascular

Nosso estudo apresentou como aspecto positivo o fato de que para a
grande maioria das variaveis relacionadas a FR cardiovascular ndo havia
diferencas significativas no momento basal. A excecédo para tal questao
foram os niveis basais de insulina no grupo Ill, que aleatoriamente,
mostraram-se superiores em relagdo ao grupo | (p<0,05), sendo as variaveis
HOMA IR e HOMA Beta, derivadas dos valores de insulina, o mesmo
ocorreu para tais.

Desta forma, puderam ser observados os efeitos da intervencao

nutricional, de forma comparativa entre 0 momento basal e final do estudo,
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bem como, os efeitos no grupo que nao recebeu intervencdo dietética em
relacdo a estes indicadores, jA que para a grande maioria das variaveis

existia uma situacao de homogeneidade.

5.3.1.1. Glicemia

Em nosso trabalho n&o observamos diferenca significativa em
nenhum dos grupos estudados em relagdo aos niveis de glicose, apds o
periodo de estudo, sendo que, o decréscimo verificado nos grupos Il, Il e IV
foi de 1,36 mg/dl, 7,46 mg/dl e 1,14 mg/dl, respectivamente. Tais dados séo
corroborados por recente estudo que mostra intervengdo com dietas de
diferentes composi¢cdées nutricionais para macronutrientes, e que também
ndo demonstraram diferencas significativas para os niveis de glicemia em
jejum, sendo que, a reducdo observada em seis meses de estudo foram 3
mg/dl e 2,6 mg/dl, respectivamente, para dieta reduzida em gordura e
normoproteica e para dieta reduzida em gordura e rica em proteina (SACKS
et al., 2009). Em contrapartida, outro estudo recente demonstrou diminui¢ao
nos niveis de glicemia, em sujeitos diabéticos que utilizaram dietas do estilo
do mediterrédneo, reduzidas em calorias e CH, diferentemente, do que
ocorreu para aqueles com dieta reduzida em calorias e gorduras (SHAI et
al., 2008). Nao foram verificadas diferencas significativas nos niveis de
glicose plasmatica, nos sujeitos n&o diabéticos deste mesmo estudo, sendo
que, as redugbes observadas na dieta mediterranea e na dieta reduzida em

gordura foram de 5,6 mg/dl e 2,3 mg/dI, respectivamente (SHAI et al., 2008).
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Tais diferengcas observadas em diferentes estudos com sujeitos em
sobrepeso e aumento de gordura abdominal tém chamado a atenc¢ao para o
fato, de que, associagdes mais interessantes tém sido observadas, entre os
niveis de glicose pds prandiais, risco cardiovascular e intervencoes
dietéticas, do que propriamente para associacoes referentes a niveis de
glicose de jejum, alteragbes metabdlicas e intervencdo nutricional
(DUMESNIL et al.,, 2001; OKEEFE & BELL, 2007; SHAI et al., 2008).
Possivelmente, pelo fato de que o aumento de gordura abdominal apresenta
efeito adverso sobre a agédo da insulina e disponibilidade de glicose, com
consequente aumento na liberacdo de acidos graxos livres para o figado e
circulagdo sistémica, o que acarreta a condicao de dismetabolismo pds

prandial (AUGUSTIN et al., 2002; O'KEEFE & BELL, 2007)

5.3.1.2. Colesterol Total, LDL-c e HDL-c

Em nosso trabalho observamos que ocorreu uma reducao
significativa, com a intervengdo dietética, nos niveis séricos de colesterol
total e LDL-c, apenas nos grupos Il e IV.

Para os niveis de colesterol observou-se uma redugéo de 24,8 mg/dL
e 37,1mg/dL, respectivamente, para os grupos lll e IV. Em relagcao aos niveis
de LDL-c o decréscimo foi significativo (p=0,041) para os grupos lll e IV, com
diminuicdo de 25 mg/dL e 34,4 mg/dL, respectivamente.

Nossos grupos Ill e IV eram classificados como aqueles que
apresentavam menor % de CH, respectivamente, 35 % e 32% da energia

total da dieta, quando comparados ao grupo Il (50 %). Estes dados parecem
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ser semelhantes a alguns encontrados em outros estudos, tais como, o que
foi realizado em voluntarios do sexo masculino, com faixa etaria superior
(47x11anos) e IMC semelhante (>28 Kg/m?) ao encontrado em nosso
trabalho (DUMESNIL et al., 2001).

Neste estudo (DUMESNIL et al., 2001), os voluntarios eram
submetidos a trés tipos de dietas diferentes por um periodo de 6 dias,
acompanhados por um periodo de wash-out de 2 semanas. A primeira dieta
apresentava as caracteristicas da fase | da American Heart Association
(AHA) (GRUNDY et al., 1998) com 30 % da energia proveniente de
gorduras, 55 % de carboidratos e 15% de proteinas, a segunda dieta
apresentava baixo indice glicémico, com quantidade reduzida de gorduras e
rica em proteinas e a terceira dieta apresentava-se como a primeira, com
liberacédo para CH de baixo indice glicémico. Com relagcédo aos efeitos sobre
o colesterol total verificou-se que nenhum dos tipos de dietas apresentou
efeito, enquanto que, para o LDL-c verificou-se um aumento no tamanho da
particula, apds os seis dias de intervencdo com a dieta de baixo indice
glicémico, baixa em gordura e rica em proteina, em relagdo as outras dietas
fornecidas (DUMESNIL et al., 2001; TCHERNOF et al., 1996).

Em outro estudo (NOAKES et al., 2005) foram observados os efeitos
de uma dieta com alta taxa de proteina em relagdo a carboidrato sobre a
composicao corporal, FR cardiovascular, estado nutricional e marcadores da
fungéo renal. Os voluntarios apresentavam IMC e faixa etaria semelhante,
ao nosso estudo, e recebiam um dos 2 tipos de dieta, por 12 semanas. A
dieta 1 apresentava 34 % de proteina, 20% de gordura (<10% proveniente

de gordura saturada) e 46 % de carboidrato; a dieta 2 apresentava um alto
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% de CH (64%), com 17% de proteina e 20 % de gordura (<10% proveniente
de gordura saturada) (NOAKES et al., 2005)

N&o foi observado efeito significativo da composigcéao da dieta sobre os
niveis de LDL-c, sendo que, a redugcdo global foi em torno de 6%,
diferentemente de nosso estudo, no qual a redugdo observada para os
grupos lll e IV foram de 18,4% e 23%, respectivamente, em 7 semanas de
intervengao nutricional .

Sobre os niveis de HDL-c, em nosso estudo observou-se que todos
0S grupos apresentavam, no momento basal, niveis inferiores aos
recomendados pelo NECP Il (<« 45 mg/dL) (EXPERT PANEL ON
DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS. ADULT TREATMENT PANEL Ill, 2001). Tal
condicao é frequentemente encontrada em sujeitos com sobrepeso, quando
comparados a sujeitos com peso normal (YANG et al., 2002).

Verificou-se reducao significativa nos niveis de HDL-c apenas nos
grupos | e IV, entretanto, acredita-se que para o grupo |V isto ndo represente
relevancia clinica, j& que, para os grupos Il e lll esta redugcdo também
ocorreu, entretanto sem significancia estatistica. A redugcdo dos niveis de
HDL-c, em relacdo ao momento basal e final, em nosso estudo foi de 9,8 %
e 9,9%, respectivamente, para os grupos | e IV, enquanto que, para os
grupos Il e Il verificou-se uma reducao de 3,5% e 5%, respectivamente.

Em estudos recentes observaram-se resultados distintos aos nossos,
sendo que, dietas com menor % de CH parecem estar relacionadas a
melhora dos niveis de HDL-c, quando comparadas a dietas com baixo teor

de gordura ou com caracteristicas da dieta da AHA (AMERICAN HEART
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ASSOCIATION) (GRUNDY et al., 1998) com maior % de CH (DUMESNIL et
al., 2001; SACKS et al., 2009; SHAI et al., 2008) o que n&o corrobora com o
que encontramos para o nosso grupo IV, sendo que, um dos fatores que
poderiam justificar esta questdo seria o curto periodo de nossa intervencao
nutricional. Em estudos com dois anos de intervengédo observou-se que nos
primeiros seis meses, para dietas com redugdo de CH houve uma reducao
significativa de HDL-c, com posterior acréscimo significativo, apos 2 anos de
manutencdo da intervencao realizada (SACKS et al., 2009). Outro estudo
realizado por dois anos, com sujeitos do sexo masculino, e IMC semelhante
ao nosso estudo mostrou aumento dos niveis de HDL nos 3 grupos que
receberam intervencado dietética, sendo elas, reduzida em gordura e restrita
em calorias, dieta do mediterraneo e restrita em calorias ou reduzida em CH
e nédo restrita em calorias (SHAI et al., 2008). As trés dietas apresentaram o
mesmo comportamento, sendo que, oOcorreu Uum acréscimo pouco
significativo nos primeiros seis meses de intervengdo, e um aumento
significativo no decorrer da perda de peso e manutencao ao longo dos dois
anos de estudo. Entretanto, a dieta reduzida em CH e a dieta do
Mediterraneo mostraram-se bem mais efetivas para o acréscimo dos niveis
de HDL-c (NORDMANN et al., 2006; ORDOVAS, 2006; SHAI et al., 2008).
Outro estudo que corrobora com estes, e sem duvida nos leva ao
questionamento, que um periodo mais prolongado poderia ter sido Util para
uma melhor avaliagcdo do comportamento dos niveis de HDL-c, em nosso
estudo, foi o realizado por DUMESNIL e colaboradores (2001) que
mostraram que apds a utilizagdo da dieta sugerida pela AHA (AMERICAN

HEART ASSOCIATION) (GRUNDY et al., 1998) ocorreu reducao nos niveis
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de HDL-c e incremento na taxa colesterol total/HDL-c, diferentemente, do
que se verificou para a dieta com baixo indice glicémico, reduzida em
gordura e rica em proteinas, em seis dias de intervengdo dietética
(DUMESNIL et al., 2001).

Um estudo que corrobora nossos dados em relacao a diminuicdo nos
niveis de HDL-c, apos intervencdo dietética demonstrou nenhum efeito da
composicdo da dieta sobre estes niveis, independentemente, se a dieta
apresentava maior % de proteinas ou menor % de CH, com a mesma
quantidade e qualidade de gorduras (NOAKES et al., 2005). A reducédo de
HDL-c foi em torno de 7%, semelhante ao encontrado em nossos dados, em
12 semanas (NOAKES et al., 2005). Tal estudo apresentou um periodo de
intervencdo semelhante ao realizado em nosso trabalho, o que efetivamente
também pode ter implicado para uma melhor avaliacdo do comportamento

dos niveis de HDL-c, com uma dieta reduzida em CH.

5.3.1.3. Triglicérides, Insulina e PCR: uma Triade de Variaveis de Risco

Aterogénicas Nao Tradicionais

Um agrupamento de alteracbes metabdlicas parece estar envolvido
entre triglicérides, hiperinsulinemia e PCR. Pacientes com maior depdsito de
gordura visceral, na regido abdominal, ndo tem sido frequentemente
caracterizados com niveis de colesterol e LDL-c aumentados, e sim, por uma
juncdo de disturbios metabdlicos relacionados a inflamagéao e aterogénese,
0s quais incluem as variaveis citadas acima, bem como, a presenca de

particulas de LDL-c pequenas e densas, com acumulo de &cidos graxos
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livres no plasma, e niveis de PCR aumentados (DUMESNIL et al., 2001;
MUSSO et al., 2008; SUNYIER, 2006). PCR tem sido bastante investigada
entre os marcadores plasmaticos relacionados a inflamagcdo vascular e
alteragcdes cardiometabodlicas, e desta forma, intervengdes néao
farmacolégicas, tais como, modificagbes dietéticas tém sido discutidas com
maior relevancia (DESROCHES et al., 2006; LI & FANG, 2004; HEILBRONN
& CLIFTON, 2002).

Varios estudos tém sugerido que as dietas reduzidas em gorduras e
ricas em CH acabam por promover uma maior ingestao de CH refinados e
acucares, o qual tem levado a dislipidemia, especialmente, a
hipertrigliceridemia e a hiperinsulinemia (RADULIAN et al., 2009; SALTEVO
et al., 2007; SHAH et al., 2008). Outros estudos recentes tém demonstrado
reducédo da concentracdo de PCR, por meio de perda de peso, com dietas
ricas em fibras solluveis, e baixas em carga glicémica, tais como, o padrao
da dieta do Mediterraneo (DESROCHES et al., 2006; LIU et al., 2002).

A literatura recente tem sugerido que a dieta pode apresentar efeitos
sobre o processo inflamatério, especialmente, por meio da reducdo dos
niveis de PCR, sendo assim, foi demonstrado que dietas que reduzem a
glicose pos-prandial e insulina podem ser efetivas na diminuigdo das
concentragdes de PCR plasmatica (CLIFTON, 2003).

Em outro estudo observou-se que sujeitos com maior ingestao
absoluta de CH apresentavam 6 vezes maior risco de incremento nos niveis
de PCR séricos, do que aqueles que ingeriam menor quantidade de CH

(LOPEZ- GARCIA et al., 2004).
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O consumo de uma dieta baixa em gordura, € com maior percentual
de CH, entretanto, com incorporagéo de polifendis, proteinas a base de soja
e fibras soluveis, foi eficaz para redugdo das concentragbes de PCR
plasmaticos em 28,2 %, o qual era similar a redu¢do de 33% nos niveis de
PCR induzidos por uma dieta muito baixa em gordura saturada, e com
adicdo de medicacdo. Quando se utilizou apenas a dieta muito baixa em
gordura, uma reducdo pouco significativa (10%) foi obtida (JENKINS et al.,
2003).

DESROCHES e colaboradores (2006) observaram em estudos
prévios, que o tipo de CH consumido e a quantidade de fibras da dieta
poderiam ser um importante aspecto a ser considerado, em relagéo ao efeito
de dietas reduzidas em gorduras e ricas em CH, sobre os niveis de PCR
(DESROCHES et al., 2006). Outro estudo recente relacionado a dieta DASH
mostrou que o consumo de uma dieta baixa em gordura em sujeitos, com
altos niveis de PCR acarretou em uma elevagédo nos niveis de triglicérides
(ARCHER et al., 2003).

Diferentes estudos (DUMESNIL et al., 2001; PANIAGUA et al., 2007;
van SCHOTHORST et al., 2008) tém apresentado resultados que mostram
uma ligacao entre triglicérides, PCR e resisténcia a insulina, e possiveis
associagdes com acumulo de tecido adiposo visceral e composi¢ao da dieta,
especialmente, em relacdo a qualidade e quantidade de CH. Em estudo
realizado em ratos, uma dieta com reducdo de CH refinados mostrou
melhores resultados na reducéo de gordura corporal, bem como, diminui¢cao
dos niveis de insulina plasmatica e triglicérides, e controle da esteatose

hepatica em 13 semanas (van SCHOTHORST et al, 2008). Em
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contrapartida, PANIAGUA e colaboradores (2007) demonstrou em estudo
com trés diferentes tipos de dietas, por 28 dias cada, um aumento no
deposito de gordura truncal, no periodo em que o0s voluntarios se
alimentavam com dietas ricas em CH, em comparacéo aos periodos em que
se utilizaram dietas com maior % de &acidos graxos monoinsaturados e
poliinsaturados (PANIAGUA et al., 2007).

Os estudos citados neste subitem corroboram os resultados
encontrados em nosso estudo referentes a esta triade de alteracoes
metabdlicas (Triglicérides, Insulina e PCR).

ApOs a intervengdo nutricional observou-se que o0s niveis de
triglicérides séricos, que se apresentavam de forma homogénea no
momento basal do estudo, tiveram uma redugéo significativa apenas no
grupo IV, o que é um ponto relevante pelo fato de que os voluntarios do
grupo Il também receberam uma dieta com baixo % de CH, entretanto, sem
o acréscimo das lignanas, provenientes da semente de linhagca. As
quantidades de proteinas das dietas Il, lll e IV eram equivalentes, 19 %, 19%
e 21%, respectivamente. A quantidade total de gorduras entre as dietas Ill e
IV que apresentavam % reduzido de CH, respectivamente, 35% e 32%,
também era similar, sendo, 46% e 47%. No que se referem as gorduras
monoinsaturadas, as dietas Ill e IV continham quantidades semelhantes,
sendo que, o grupo Il apresentava um pouco mais deste nutriente,
propositalmente, para atenuar o possivel efeito do w-3, acrescidos devido a
presencga da semente de linhaga, nos grupos Il e IV.

Em relagdo aos valores de w-3, as dietas Ill e IV, apresentavam

valores distintos, sendo, respectivamente, 3 g e 15 g, enquanto que, a dieta
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do grupo Il continha 14 g, e também a adicdo das lignanas. Diante desta
questao, possivelmente, a quantidade de w-3 ndo teria sido a caracteristica
que influenciou a reducao dos niveis de triglicérides séricos, ja que o grupo Il
recebeu lignanas e w-3, nas mesmas quantidades do grupo IV.
Possivelmente, a reducdo significativa dos niveis de triglicérides séricos
observada no grupo IV foi a presenca da associagao de duas caracteristicas
na intervencdo dietética: quantidade de CH e adigdo das lignanas da
semente de linhacga.

No que se refere a ndo reducéo significativa dos niveis de triglicérides
no grupo lll, possivelmente, a auséncia de lignanas, e consequente
diminuicdo do consumo de fibras pode ter sido um fator significativo.

Para os niveis de insulina plasmaticos, e consequentemente, para os
valores derivados desta variavel, HOMA IR e HOMA beta, obteve-se apds a
intervencdo nutricional reducdo para todos os grupos que receberam as
dietas, entretanto, diminuigédo significativa ocorreu apenas no grupo Il (p=0,
005). Os estudos discutidos anteriormente neste tépico (PANIAGUA et al.,
2007; van SCHOTHORST et al., 2008) corroboram com nossos resultados,
no que se refere as dietas com menor % de CH serem efetivas na redugéo
dos niveis séricos de insulina plasmatica, Homa IR e Homa beta, o que
estaria envolvido na diminuicdo da resisténcia a insulina. Entretanto, vale
ressaltar que no momento basal, os grupos apresentavam diferenga
significativa para os niveis séricos de insulina, e consequentemente, para
Homa IR e Homa beta (p=0,038). Tal questdo pode ter influenciado nos
resultados obtidos, j& que se observou uma tendéncia para a redugao nos

niveis de insulina e Homa beta, apds a intervengcdo no grupo IV, o que
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efetivamente seria esperado, ja que a reducao significativa dos niveis de
triglicérides ocorreu neste grupo.

Desta forma, optou-se pela realizacdo da avaliacdo do outlier
referentes a insulina, Homa beta e Homa IR, no qual se observou que apdés
a retirada dos pontos de discrepancia do grupo lll, os demais grupos nao
apresentaram alteracdo significativa. Um ponto limitante para a analise
destas variaveis pode ter sido a duragdo do nosso estudo.

Em relagdo aos niveis de PCR verificou-se que no decorrer dos 42
dias de estudo todos os grupos apresentaram uma reducao na media destes
niveis, entretanto, apenas os grupos Il e IV mostraram decréscimo
significativo, respectivamente, p< 0,001 e p=0,009. Sobre este aspecto,
alguns estudos (DESROCHES et al., 2006; PANIAGUA et al., 2007; van
SCHOTHORST et al., 2008) corroboram com os resultados obtidos pelo
grupo 1V, ja que niveis de PCR apresentam-se reduzidos na presenca de
dietas com diminuicdo de CH (32%), possivelmente, pela caracteristica
antiinflamatéria destas dietas, como foi verificado também no estudo de
FESTA e colaboradores (2001; 2002). Neste estudo foi avaliada a
associagao entre PCR com niveis de glicose plasmatica e pos prandial, em
sujeitos ndo diabéticos, e constatou-se significativa associagao entre PCR e
niveis de glicose pds prandial, apds duas horas de ingestdo de dieta rica em
CH (FESTA et al., 2001, 2002).

Em contrapartida, o grupo Il, que apresentava 50% de CH em sua
dieta apresentou decréscimo nos niveis sericos de PCR, o que pode ser
atribuido, possivelmente, pela adicdo de semente de linhaca, ja que em

outros estudos a reducdo de PCR apresentou-se associada a adicdo de
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antioxidantes, como as lignanas, que na dieta também apresentam um papel
antiinflamatério, segundo recentes estudos (DESROCHES et al.,, 2006;
JENKINS et al, 2003; PAN et al., 2008). Dois outros estudos que
confirmaram os nossos resultados mostraram que o consumo diario de
alimentos enriquecidos com complexo de lignana (500 mg de
seicoisolariciresinol diglucosideo), por seis semanas, reduziu os niveis de
PCR em 15% (p=0,028), entre o periodo de interven¢cdo com lignanas e o
periodo de placebo, nos quais os valores de niveis de PCR plasmaticos
passaram de 0,92 mg/L para 0,80 mg/L (HALLUND et al., 2008). Pan e
colaboradores (2008) mostraram que a suplementagdo na dieta com
capsulas de lignanas derivadas da semente de linhaga (360 mg/d), por 12
semanas modulou os niveis de PCR, em diabéticos tipo IlI, quando

comparados ao grupo que recebeu placebo (p=0,021) (PAN et al., 2008).

5.3.1.4. Acido Urico

A observacdo dos niveis de acido urico ainda € controversa em
relacdo a seu papel, como sendo, um FR cardiovascular, entretanto, seus
niveis elevados apresentam-se associados de forma concomitante, com
algumas alteracbes metabdlicas, tais como, obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c, resisténcia a insulina, piora da
tolerancia a glicose e niveis elevados de leptina (FEIG et al., 2008).
Marcadores inflamatérios, tais como, PCR tém sido associados a niveis

elevados de acido urico, bem como, com a ocidentalizacdo da dieta
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caracterizada por maior consumo de alimentos refinados (JOHNSON et al.,
2005).

Em nosso estudo os niveis de acido urico apresentaram-se reduzidos
em todos os grupos que receberam intervengéo nutricional, entretanto, os
grupos lll e IV tiveram decréscimo significativo. Possivelmente, os resultados
obtidos para estes grupos, em relacdo aos FR cardiovascular apresentaram
como ponto em comum, a reducdo de CH, que consequentemente,
associou-se com diminuicdo do depdsito de gordura visceral, da resisténcia
a insulina, e dos niveis de LDL-c. A maior diminuicdo das concentracdes de
acido urico ocorreu no grupo IV (11%), enquanto que, nos grupos Il e lll, a
reducéo foi de 6,6% e 8,3%, respectivamente. O grupo |V, efetivamente,
também apresentou decréscimo dos niveis de colesterol total e LDL-c € uma
tendéncia a reducédo dos niveis de insulina e Homa beta, assim como, no
grupo lll, mas, especialmente apresentou reducdo de triglicérides, e PCR,

comportamento este ndo observado para o grupo lll.

5.3.2. Em Relacao aos Indicadores Inflamatérios

5.3.2.1. Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a)

Dentre as adipocinas produzidas e liberadas pelo tecido adiposo
humano encontra-se o TNF-a (DANDONA; ALJADA & BANDYOPADHYAY,
2004). O excesso de peso, especialmente, com aumento de gordura visceral
e associado a baixo grau de inflamacéo pode ser causado pela elevagéo de

adipocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a, induzido pela ativacao do fator
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nuclear Kappa B. Associagbes tém sido observadas entre o aumento de
TNF- a e diminuicdo de adipocinas antiinflamatérias, conhecidas como
adiponectina. Tais inter-relacées contribuem para complicagdes em longo
prazo, tais como, resisténcia a insulina, disfuncao endotelial, e aterosclerose
(MADSEN et al., 2008). Em alguns estudos a reducdo de TNF-a e aumento
dos niveis de adiponectina parecem estar relacionados a perda de peso, e
de medidas de gordura corporal (POLAK et al., 2007; YANG et al., 2001).

Em nosso estudo observaram-se diminuicdo nos niveis séricos de
TNF-a, apenas nos grupos que apresentaram redugdo nas concentragdes
séricas de PCR, sendo eles, os grupos Il e IV. Para os grupos Il e IV a
diminuicdo dos niveis séricos de TNF-a foi significativa, sendo
respectivamente, p=0,008 e p=0,003.

A associacdo entre a redugdo de PCR e TNF-a ja havia sido
verificada em outros estudos (MALAVAZOS et al., 2007), alguns deles com
utilizacdo da dieta do Mediterraneo (DESROCHES et al., 2006). Outros
estudos tém mostrado a relacéo entre dieta reduzida em CH e diminuicédo de
alguns marcadores inflamatérios, tais como, PCR, TNF-a e IL-6 (RADULIAN
et al., 2009). Tais dietas poderiam reduzir a atividade de algumas enzimas
envolvidas na sintese de colesterol, por meio, da redugéo da secrecao de
insulina, e consequentemente, diminuicdo de picos de insulina pés prandial
(O'KEEFE & BELL, 2007).

Outro estudo que corrobora com tais dados mostrou que dietas ricas
em CH e calorias estimulam o estresse oxidativo e modificacbes
inflamatoérias, tais como, elevacao dos niveis de TNF-a e IL-6, associados a

intolerancia a glicose, o que promoveria a inflamagéao subclinica (DANDONA,;
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ALJADA & BANDYOPADHYAY, 2004; KASIM-KARAKAS et al., 2006). A
restricdo dietética, por meio da ingestdo de glicose, e perda de peso, em
resposta a modificacdes de estilo de vida poderiam ser aspectos positivos na
reducéo do estresse oxidativo agudo e inflamagéao celular (ESPOSITO et al.,
2002; KOH et al., 2005).

Sobre tal aspecto, 0 estudo de DE LORENZO e colaboradores (2007)
mostrou niveis de TNF-a significativamente maiores em sujeitos com peso
normal, mas com % de gordura acima de 30% (42, 7 £ 10,54 pg/ml) e em
pré- obesos (56, 4 + 11,77 pg/ml), do que naqueles nao obesos e com % de
gordura corporal menor do que 30% (20,1 + 4,95 pg/ml) (p<0,001) (DE
LORENZO et al., 2007), o que mostrou uma relagdo menos estreita do TNF-
a com IMC. Outro estudo mostrou que sobrepeso e obesidade,
especialmente, adiposidade central, apresentam-se correlacionados a
marcadores inflamatdrios, sendo que, sujeitos do sexo masculino com esta
caracteristica apresentaram niveis 30% e 53% maiores de TNF-a e PCR,
respectivamente (PANAGIOTAKOS et al., 2005).

Nossos dados mostraram que uma redugéao significativa dos niveis de
TNF-a em torno de 51,5% e 47%, respectivamente, para os grupos |l e 1V,
estava relacionada a pequenas modificagbes de CA e peso corporal. A
diminuicdo de CA para os grupos Il e IV foi de 14% e 12%, respectivamente,
enquanto que, a redugdo de peso foi de 6% para ambos os grupos. A
reducdo dos niveis de PCR acompanhou a reducdo de TNF-a, sendo,
respectivamente, 38,5% e 26% para os grupos |l e IV. Desta forma, pode-se

observar que pequenas alteragbes ocasionadas por mudancas de estilo de
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vida, nos indicadores antropomeétricos sugeriram importantes modificacées
nos indicadores inflamatorios.

Em contrapartida, alguns estudos com reducao de CH, mostraram
diminuicdo dos niveis de PCR, sem alteracdo nas concentragdes de TNF-q,
mesmo, com 0 uso de antioxidante, proveniente do 6leo de linhaca (de LUIS
et al., 2007; PASCHQOS et al., 2007). Entretanto, o antioxidante utilizado no
estudo de PASCHOS e colaboradores (2007) apresentava-se rico em &cido
alfa-linolénico (18:3n-3), e ndo em lignanas (PASCHOS et al., 2007).

Em nosso estudo o papel antioxidante das lignanas, bem como, a
reducdo de CH encontradas na dieta do grupo IV, possivelmente, foram
caracteristicas importantes na redugdo dos niveis de TNF-a, e
consequentemente, nos niveis de PCR (HEILBRONN & CLIFTON, 2002), o
que mostrou o papel inflamatério do CH e antiinflamatorio das lignanas. Para
a reducédo de TNF-a e PCR, a presenca das lignanas pode ter apresentado
um papel mandatorio, ja que para o grupo lll que também apresentava
reducéo de CH, tais diminui¢cdes significativas de marcadores inflamatérios

nao foram verificadas, diferentemente, do que ocorreu nos grupos Il e IV.

5.3.2.2. 8. Iso- Prostaglandin F2 a (Isoprostane sérico)

Observamos em nosso estudo, que no momento basal, apenas o
grupo Il mostrava-se diferente significativamente dos demais grupos
(p<0,05). Entretanto, todos os grupos apresentavam moderados niveis de

isoprostane sérico, em relagdo a niveis encontrados em outros estudos



Discussao 155

recentes, ao qual a média da concentragdo sérica de isoprostane foi de
290600,0 pg/ml. (VANHARANTA et al., 2002).

Os grupos que receberam intervencao nutricional, em nosso estudo,
mostraram reducgéo significativa nos niveis de isoprostane sérico (p<0,05).
Considerando-se que niveis de isoprostane sérico representam modificagdes
significativas do 4cido araquidénico, resultante da atuag&o de radicais livres
nas membranas de fosfolipides ou LDL-c circulantes (ROBERTS &
MORROW, 2000) pode-se dizer que a intervencao nutricional atuou
igualmente nos grupos estudados, independentemente, das caracteristicas
das dietas fornecidas, em relacdo a reducdo de CH ou presenca de
antioxidante, proveniente da adicdo da semente de linhaga triturada.

Outros estudos tém demonstrado o papel da dieta, especialmente,
das lignanas e seus derivados (enterolactona e enterodiol) na redugédo da
peroxidacéo lipidica em humanos (HUTCHINS et al., 1995; WAHALA et al.,
2001). Outro importante aspecto a ser observado € que enterolignanas séo
obtidas de outros alimentos ricos em fibras, além da semente de linhaca
triturada, tais como, frutas, vegetais e outros gréos, o que poderia explicar a
reducéo dos niveis de isoprostane sérico em todos 0s grupos que receberam
a intervencéo dietética.

Desta forma, verificou-se que para que a redugdo do nivel deste
biomarcador de peroxidagéo lipidica ocorresse a presenca da intervengao
nutricional, bem como, reducéo de calorias e consumo de fibras, diminuicdo
de peso corporal e adiposidade central foram fundamentais (VANHARANTA

et al., 2002).
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5.3.3. Em Relacao aos Indicadores Hormonais

5.3.3.1. Leptina

Os niveis séricos de leptina em nosso estudo ndo apresentaram
diferenca significativa no momento basal (p=0,111). Ap6s os 42 dias de
estudo, nenhum dos grupos apresentaram diferenga significativa, entre o
momento basal, e final do estudo.

Entretanto, para o grupo IV observou-se uma tendéncia de
decréscimo apoés a intervengéo nutricional (p=0,008).

A leptina tem sido correlatada em varios estudos com o aumento do
IMC e FR cardiovascular, sendo que, na obesidade seus niveis aparecem
aumentados e sdo reduzidos com a perda de peso (DUBEY & HESONG,
2006; FARAJ et al.,, 2003; KOUTSARI et al., 2003). Em nossos dados,
apesar de todos os grupos com intervenc¢ao nutricional terem reduzido peso
e IMC, a tendéncia a diminuicdo nos niveis séricos de leptina ocorreu
somente no grupo IV.

Alguns estudos tém demonstrado que em sujeitos saudaveis 0s niveis
de PCR apresentam-se correlacionados com os niveis de leptina
(independentemente do sexo), com medidas de adiposidade e a outras
variaveis relacionadas a FR cardiovascular (DUBEY & HESONG, 2006;
SATOH et al, 2008). Leptina também se apresenta associada a produgéo de
citocinas pro-inflamatorias, IL-6 e TNF-a, por diferentes células imunes
(MATSUZAWA, 2006). Tais citocinas contribuem para a sintese hepatica de

PCR, o que faz com que, a leptina apresente um possivel papel em sua
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regulacdo e producdo, e consequentemente, encontre-se associada com FR
relacionados a complicagbes cardiovasculares (FANTUZZI & MAZZONE,
2007).

Estudos tém mostrado que a geragdo de estresse oxidativo,
caracterizada pelo aumento de espécies reativas de oxigénio apresentam
um papel regulatério no processo inflamatério relacionado a aterogénese
(SAMUEL et al., 2004; YU & COOPER, 2001). A leptina aumenta o estresse
oxidativo, e desta forma, correlaciona-se ao aumento da secrecao de lipase
lipoproteica aterogénica, o que favorece a transformagao de macréfagos em
células espumosas (CLEE at al., 2000).

Outros estudos recentes mostram que a concentracdo de leptina
apresenta-se aumentada em sujeitos com FR cardiovascular, em torno de
48,9 ng/ml, e com diminuicao significativa apos a redugédo de peso, ja que
concentragdes séricas de leptina parecem ser alteradas pela composicéo
nutricional da dieta (WEIGLE et al., 1997; KOUTSARI et al., 2003).

Desta forma, de acordo com os estudos citados acima, nossos dados
corroboram com os encontrados na literatura. Embora tenha sido observada
apenas uma tendéncia, a diminuicdo de leptina verificada no grupo 1V,
apresentou-se concomitantemente com redugcdo de PCR e TNF-a, também
encontradas neste grupo, que apresentava como caracteristica a reducao de
CH, e adicdo de semente de linhaca em pd. KOUTSARI e colaboradores
(2003) observaram concentracées séricas de leptina (18,4 ng/ml)
significativamente maiores (p<0,05) apds a ingestao de dietas ricas em CH.
Outro estudo recente, também mostrou interagdo entre efeitos de dieta com

reducdo de CH e género, sobre a reducao de leptina (p=0,04), quando
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comparada a dieta reduzida em gordura, sendo que, para o sexo masculino
refletiuv-se uma maior reducdo dos niveis de leptina, juntamente com a
diminuicédo do peso corporal (SHAI et al., 2008).

Os grupos Il e Ill ndo apresentaram diferencas significativas nos
niveis de leptina, bem como, ndo mostraram uma tendéncia para o
decréscimo destes niveis, apds a intervencdo nutricional, mesmo, tendo
como caracteristica adicdo de linhaca ou reducdo de CH. Possivelmente,
em relacdo aos niveis de leptina, a associagdo destes dois aspectos possa
ter um papel mais significativo (KOUTSARI et al., 2003), especialmente, pelo
fato de nossa amostra ter sido constituida apenas pelo sexo masculino,
conforme descrito por SHAI e colaboradores (2008). Outro estudo recente,
que corrobora a questao da reducado de CH para diminuicdo dos niveis de
leptina comparou dietas isocaléricas (1500 Kcal/d), com 52% de CH e 38 %
de CH, valores aproximados as dietas fornecidas em nosso estudo, e
mostrou que dietas com % reduzida de CH diminuiram as concentra¢des de
leptina (149,5 ng/ml v 115 ng/ml; p< 0,05) e PCR, em 3 meses ( de LUIS et
al., 2007).

Outros estudos recentes mostram que a concentracdo de leptina
apresenta-se aumentada em sujeitos com FR cardiovascular, em torno de
49,2 ng/ml, e com reducéao significativa apds a diminuigcdo de peso, apds 6
meses (FARAJ et al., 2003; SATOH et al., 2008). Em nosso estudo, o tempo
de intervengcdo dietética pode ter sido um fator limitante, para se ter
encontrado resultados mais significativos, ja que alteragbes nos niveis de

leptina parecem exigir um maior periodo de avaliagao.
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5.3.3.2. Adiponectina

Recentemente tem sido retratado que niveis de adiponectina parecem
estar relacionados a doencgas associadas ao estilo de vida, tais como,
obesidade, hipertensédo, doengas cardiacas e vasculares (MADSEN et al.,
2008; FANTUZZI, 2008; KOTANI et al., 2007). Concentragdes de
adiponectina apresentam-se negativamente correlacionadas com niveis de
PCR, TNF-a e estresse oxidativo, e aumento de gordura visceral (INADERA,
2008; MATSUSHITA et al., 2006). Em contrapartida, adiponectina tem sido
relacionada a melhora da acao da insulina, controle glicémico e perfil lipidico
favoravel (YANNAKOULIA et al.,, 2008), sendo que, hipoadiponectinemia
encontra-se associada a resisténcia a insulina e aterosclerose (KOH et al.,
2005; NAKASHIMA et al., 2008).

Desta forma, concentracbes de adiponectina tém sido utilizadas para
identificar fatores de estilo de vida modificaveis, o qual se inclui os
parametros relacionados a dieta (KASIM - KARAKAS et al., 2006; KOTANI et
al., 2007; YANNAKOULIA et al., 2008). Considerando-se tal questao, nossos
dados mostraram que apo6s a intervengado nutricional, todos os grupos
tiveram aumento em seus niveis médios de adiponectina, sendo que,
apenas os grupos lll e IV apresentaram diferenca significativa, p=0,047 e
p<0,001, respectivamente.

Nossos dados mostram-se inter relacionados, conforme observado
nos recentes estudos (FANTUZZI, 2008; YANNAKOULIA et al., 2008), ja que
a obtencao de perfil lipidico mais adequado em relacdo a colesterol total e

LDL-c, bem como, redugdo dos niveis de insulina foram observados no
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grupo lll, enquanto que, redugéo de triglicérides, PCR e TNF-a foi verificada
no grupo V. Diminuigédo de acido urico e isoprostane sérico foram mostradas
em ambos 0s grupos. Todos estes aspectos apresentam-se associados, de
acordo com a literatura (PASCHOS et al., 2007; SALTEVO et al., 2007), com
melhora dos niveis de adiponectina, que possivelmente retratou mudanca de
estilo de vida, que em nosso estudo foi caracterizada pela intervencao
dietética, ja que 81% de nossos voluntarios eram sedentarios.

Alguns estudos confirmam nossos achados. YANNAKOULIA e
colaboradores (2008) mostraram uma positiva associagdo entre padrédo
dietético com alto consumo de gréos integrais e produtos lacteos desnatados
com aumento dos niveis de adiponectina (r=0,15; p=0,04). Neste mesmo
estudo, circunferéncia abdominal mostrou-se como um dos preditores em
relacdo aos niveis de adiponectina (r= - 0,46; p= 0,03) (YANNAKOULIA et
al., 2008). Em relacao a intolerancia a glicose e TNF- a foi observado que,
apds 2 horas da ingestdo de 75 g de glicose oral, os niveis de glicose
sanguinea, em resposta a carga de glicose mostrou-se negativamente
associado aos niveis de adiponectina sérica (p< 0, 0001), bem como, as
concentragdes séricas de TNF-a (r= - 0,17; p=0,03) (NAKASHIMA et al.,
2008). Desta forma, sugeriu-se que baixos niveis de adiponectina poderiam
ser considerados um preditor de uma alteracao na homeostase da glicose.

Em foco sobre este achado cabe ressaltar que 0s grupos que
mostraram acréscimo nos niveis de adiponectina, em nosso estudo
apresentavam como caracteristica comum, a reducdo de CH refinados e
diminuicdo na % deste macronutriente. Outro estudo que corrobora este

resultado mostrou em mulheres p6s - menopausadas, que dietas reduzidas
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em gordura e rica em CH, com diferentes niveis de ingestao calorica
apresentaram diferentes resultados sobre os niveis de adiponectina, PCR e
perfil lipidico (KASIM-KARAKAS et al.,, 2006). Observou-se que com
restricdo caldrica e perda de peso, bem como, reducdo do consumo de CH
na fase ad-libitum ocorreu reducao de PCR (4,3 mg/L v 2,5 mg/L; p<0,01) e
de triglicérides (164 mg/dL v 137 mg/dL; p <0,05), aumento dos niveis de
adiponectina (14,2 mg/L v 16,3 mg/L; p<0,05) . Enquanto que, na fase
eucalorica, efeitos ndo favoraveis ocorreram sobre marcadores inflamatorios
(KASIM-KARAKAS et al., 2006).

KOPP e colaboradores (2005) também observaram em sujeitos
obesos, que os niveis de adiponectina correlacionavam-se negativamente
com os niveis de PCR (r= - 0,59; p < 0,0006), sendo que, apos restricdo
calérica e perda de peso, as concentragcées de adiponectina aumentaram
significativamente (15,4 v 19,8 ug/mL; p< 0,0005) associadas com
modificacdes de peso e IMC (r = - 0,45, p<0,007; r=-0,35, p < 0,04) (KOPP
et al., 2005).

Desta forma, a perda de peso parece ser um fator fundamental para o
acréscimo de adiponectina sérica, conforme, observado em alguns estudos
(KASIM - KARAKAS et al., 2006; KOPP et al., 2005). Entretanto, em nosso
estudo todos 0s grupos que receberam intervencéo dietética reduziram seu
peso corporal e medidas de circunferéncia abdominal, com médias
equivalentes, mas, apenas os grupos com reducdo de % de CH na dieta
obtiveram acréscimo significativo nos niveis de adiponectina, no final do

estudo.
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Possivelmente, uma explicacao para este achado seria o fato de que
PCR apresenta-se correlacionada em varios estudos com os niveis de
adiponectina (de LUIS et al., 2007; MADSEN et al., 2008). Em contrapartida,
PCR apresenta-se associado a carboidrato dietético, que estimula a
producdo de triglicérides no figado, e ocasiona esteatose hepatica, bem
como, aumento de marcadores inflamatorios. Considerando-se que tais
correlagcbes sejam existentes, PISCHON e colaboradores (2005)
demonstraram que 0s niveis séricos de adiponectina apresentaram-se em
relacdo a dieta, inversamente correlacionados com a carga glicémica, e
positivamente com o conteudo de gordura total (PISCHON et al., 2005).
Estas associagbes poderiam explicar os nossos achados, em relacdo ao
aumento dos niveis de adiponectina, nos grupos lll e IV, mesmo que, para o
grupo lll ndo tenhamos verificado reducéo significativa de PCR, embora, a
diminuicdo destes niveis também tenha ocorrido durante a intervencao

dietética realizada.

5.3.4. Em Relacdao aos Indicadores Nutricionais: Lignanas,

Enterolactona (ENL) e Enterodiol (END)

No momento pos intervengdo nutricional verificou-se um incremento
dos niveis de ENL e END séricos, nos grupos que continham a adi¢cao da
semente de linhagca em sua dieta. No grupo Il ocorreu um decréscimo de
enterodiol sérico. Estes resultados podem ser justificados, pelo fato de que,
a ingestao de ENL e END apresentam-se associadas a ingestéo de lignanas,

provenientes dos alimentos ricos em fibras (MILDER et al., 2007; KILKKIEN
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et al., 2003), sendo que, durante a intervengcdo nutricional houve uma
reducdo da ingestdo de alimentos de forma generalizada, em relagcdo a
ingestéo inicial. Desta forma, a diminuicdo de ingestdo de fibras no grupo Il
pode ter refletido esta redugéo de END, o que néo se verificou nos grupos Il
e IV, devido a adicdo de semente de linhaga na dieta.

Em relacdo aos niveis urinarios de ENL e END, na diurese de 24 h
observou-se que ndo houve alteracao significativa apds a intervengao para
os niveis de END, entretanto, verificou-se aumento significativo na
concentragdo urinaria de ENL, em 24 h apenas para o grupo IV, e
diminuicéo significativa para o grupo lll. Isto pode ser justificado pelo estudo
realizado em homens e mulheres japonesas, nos quais, o consumo de
vegetais e frutas apresentou-se associado as lignanas urinarias
(ADLERCREUTZ et al., 1991; KILKKIEN et al.,, 2001). Outro estudo, com
intervencdo dietética controlada mostrou que conforme se aumentava a
ingestdo de vegetais e frutas ocorriam um incremento da excre¢cao de ENL
na urina, de maneira dose-dependente (HUTCHINS et al., 1995). No grupo |l
este incremento ndo ocorreu, possivelmente, pelo fato de que, no momento
basal os niveis de ENL urindria, em 24h no grupo IV eram inferiores aos do
grupo Il, mesmo ndo havendo diferenca significativa, no basal, entre os
grupos. Entretanto, isto pode ter ocasionado o ndo aparecimento de
diferenca estatistica para o grupo Il. Pelo fato das concentragbes de
enterolactona séricas e urindrias apresentaram-se dose-dependentes
(KUIUSTEN et al., 2009), possivelmente observou-se uma diminuicao
significativa dos niveis de ENL urindria no grupo lll, devido as redugdes

significativas na ingestdo alimentar deste grupo, no que se refere as fibras
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dietéticas, bem como, a auséncia da adicdo de semente de linhaca, o que
representa uma fonte excedente relevante de lignanas na dieta.

Em nossos dados também ndo havia diferengas significativas, no
momento basal, para os niveis séricos de END e ENL, o que foi fundamental
para uma avaliagdo mais adequada de tais resultados, ja que existem
limitacbes na dosagem destas varidveis, pela presenca de grande
variabilidade inter pessoal, 0 que inclui ndo somente a dieta, mas, diferencas
na flora intestinal, tais como, composicdo da microflora, capacidade para
metabolizar lignanas e taxa de absorgcao (KILKKIEN et al., 2001), além da
possibilidade do uso de antibioticos, que foi observado pelo autor no
decorrer do estudo, juntamente com o servico médico. Outro aspecto que foi
verificado semanalmente nas anamneses e recordatérios realizados no
decorrer do estudo foi a presenga de constipacdo e alteracdo do habito
intestinal, ja que, constipagcdo e consumo de graos integrais, frutas e
vegetais parecem ser os mais importantes determinantes da ENL sérica em
homens (KILKKIEN et al., 2001).

Outro aspecto importante € que a semente de linhaca é uma das
principais fontes de lignanas, sendo o SDG, a principal lignana existente
neste alimento (FUKUMITSU et al., 2008). O SDG ¢é convertido pelas
bactérias do célon, em ENL e END. Entretanto, as bactérias que convertem
SDG em END, ndo sé&o as mesmas que convertem END em ENL (MILDER
et al., 2007). Tal questao poderia explicar as diferengas encontradas entre

as concentracdes de END e ENL urinarias observadas em nosso estudo.
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5.3.4.1. Comportamento dos Grupos que Apresentaram Acréscimo dos

Niveis de Enterolighanas Séricas e Urinarias

N&o observamos diferencas significativas em relagdo aos indicadores
antropométricos, nos grupos que receberam a adicdo de semente de
linhaga, e consequentemente apresentaram incremento dos niveis de END e
ENL sérico e urinario. Sobre este aspecto podemos verificar que a
intervencao dietética, independentemente, de suas caracteristicas referentes
a composicao de macronutrientes e acréscimo de semente de linhaca
constituiu o ponto preponderante para diminuicdo de peso corporal, IMC,
pregas cuténeas centrais e circunferéncia abdominal. Tais resultados
corroboram com recente estudo, que demonstrou que a reducéo de peso e
IMC estariam mais associadas a ingestao calérica da dieta, do que, ao que
se refere a sua composi¢do nutricional de macronutrientes (SACKS et al.,
2009).

Entretanto, no que se referem aos indicadores relacionados a FR
cardiovascular, inflamatérios e hormonais, os grupos que receberam a
adicdo de enterolignanas apresentaram diferentes respostas, apos a
intervencao dietética.

No que se destina a FR cardiovascular observou-se que entre estes
grupos, com adicdo de semente de linhaga, apenas o grupo IV mostrou
resultados significativos, especialmente, em relagdo a diminuigdo nos niveis
de colesterol total, LDL-c, TG e acido urico (HALLUND et al., 2006; JENKINS

et al., 1999)
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Em relacdo a PCR, TNF-a e isoprostane sérico os grupos Il e IV
apresentaram resultados significativos na redugdo destes niveis. O que
enfatiza a possivel importéncia de substancias antioxidantes, tais como, as
enterolignanas, na redugédo do processo inflamatorio subclinico (KEOGH et
al., 2008; KUIJSTEN et al., 2009; RADULIAN et al., 2009; VANHARANTA et
al., 2002)

Sob o aspecto referente aos indicadores hormonais detectou-se que
em relagdo aos grupos que apresentaram acréscimo de enterolignanas na
dieta, apenas o grupo IV mostrou aumento significativo nos niveis de
adiponectina sérica (p<0,001), e uma tendéncia para a reducao dos niveis
de leptina sérica (p=0,080). Tais resultados sdo condizentes com outros
estudos que mostraram melhora nos niveis de adiponectina em sujeitos que
apresentaram dietas com padrbes caracterizados por maior consumo de
grédos e sementes, e reducdo de gordura, em relacdo aqueles com padréao
dietético ocidental (YANNAKOULIA et al., 2008; PANIAGUA et al., 2007).

Desta forma, é importante ressaltar que uma nova classificacao de
sujeitos a serem tratados tem-se despontado. Sujeitos visceralmente obesos
e, por conseguinte, inflamados subclinicamente ndo sdo caracterizados por
um maior aumento nos niveis de colesterol total ou LDL-c, mas sim, por um
agrupamento de alteracbes metabdlicas que incluem LDL-c pequenas e
densas, aumento nos niveis de TG, acido urico e PCR, entre outros novos
marcadores de risco nao tradicionais, os quais, se incluem TNF-a,
isoprostane sérico, adiponectina e leptina (DUMESNIL et al.,, 2001). Tais
caracteristicas podem ser encontradas em sujeitos normocolesterolémicos,

normotensos e nao diabéticos, entretanto, com maior risco em relacdo ao
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perfil metabdlico, e mediante tal questao, o desenvolvimento de abordagens
nutricionais e terapéuticas, para melhora deste perfil de risco metabdlico séo

fundamentais.

5.3.5. Em Relacao aos Indicadores da Ingestao de Nutrientes da Dieta

Utilizada no Momento Pré e Pés Intervencao Nutricional

Em nosso estudo observamos que para todos o0s grupos que
receberam intervengdo nutricional ocorreu decréscimo significativo na
ingestdo de calorias totais da dieta, sendo uma reducdo de 56,3%, 54,4% e
57%, respectivamente, para os grupos Il, lll e IV. As médias caldricas
ingeridas pelos grupos estudados encontravam-se bastante elevadas, e
apds a intervencao dietética, as médias caldricas verificadas por meio dos
recordatorios alimentares apresentaram-se menores, do que aquelas
observadas no momento pré intervencao.

Em relacdo aos carboidratos totais da dieta foi observado que apds os
42 dias de estudo ocorreu uma diminuigdo significativa nos niveis de
ingestdo deste macronutriente, em todos o0s grupos que receberam
intervencdo nutricional. A composicao nutricional referente ao % de CH, no
momento pds intervencdo dietética foi de 51%, 45% e 40,3%,
respectivamente, para os grupos I, lll e IV, sendo que, o grupo Il foi o que
apresentou ingestdo mais aproximada daquela sugerida pela orientacao
nutricional. No que se refere ao momento basal verificou-se que os grupos |l
e IV apresentavam % de CH semelhantes (53% v 52%), enquanto que, o

grupo Ill mostrava que 47% da energia proveniente de sua dieta, no
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momento basal originavam-se de CH. Desta forma, observamos que o grupo
que apresentou maior diferenca no % de ingestdo de CH entre os momentos
pré e pos intervengao nutricional foi o IV (52% v 40,3%).

No que se refere a ingestdo de proteinas verificou-se que, apds a
intervencao nutricional o grupo Il foi o que apresentou uma ingestdo mais
proxima a sugerida (21% v 19%). Os grupos Ill e IV apresentaram uma
ingestéo protéica pods intervencado maior do que a proposta pela dieta, sendo,
28 % e 30 %, respectivamente, para os grupos Il e IV.

A partir deste aumento na ingestdo de proteinas nos grupos lll e IV,
apds a intervencdo dietética verificou-se que o % de gorduras totais
presentes nas dietas destes grupos foi menor, do que a sugerida pela
intervencdo, sendo 28% v 46%, para o grupo lll e 31,2% v 47%, para o
grupo V.

Desta forma pode-se verificar que os grupos que mais modificaram
sua ingestdo basal de macronutrientes, em relagdo ao momento pds
intervencao foram os grupos lll, no que se refere a ingestdo de proteinas
(19,3% v 28%), e o grupo IV no que se refere a % de CH (52% v 40,3%) e
proteinas (17% v 30%). Em relacdo aos % de gordura total da dieta, para
todos os grupos que receberam intervencdo nutricional, ndo se observou
diferencas significativas, entre 0 momento basal e pds intervengéo.

Os resultados observados em nosso estudo, em relacdo aos
macronutrientes ingeridos apos a interveng&o nutricional corroboram com os
dados de SACKS e colaboradores (2009), no que se refere a reducdo
calérica. Desta forma, em nosso estudo, independentemente, da

composicdo da dieta, a redugdo caldrica parece ser o mais importante fator
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para a perda de peso, bem como, diminuicdo de medidas antropométricas
relacionadas a gordura visceral (SACKS et al., 2009).

No entanto, nossos dados mostraram que diferencas em % de
macronutrientes da dieta podem estar associadas a alteracdo de indicadores
relacionados a FR cardiovascular, inflamacdo e respostas hormonais como
verificado em recentes estudos que mostraram redugcdo de FR
cardiovascular, tais como, diminuicdo de colesterol, LDL-c e TG em dietas
reduzidas em CH (KASIM-KARAKAS et al., 2006; KUIJSTEN et al., 2009),
bem como, redugdo dos niveis de PCR e TNF-a e melhora das
concentragdes de adiponectina e leptina, com dietas reduzidas em CH e
acrescidas de antioxidantes (YANNAKOULIA et al., 2008; RADULIAN et al.,
2009).

Em relagc&o ao calculo da ingestdo de gorduras pode-se observar que
ocorreu reducdo significativa para gorduras monoinsaturadas e saturadas,
em todos os grupos que receberam intervencao dietética, especialmente, no
que se referem as gorduras saturadas. No que tange as gorduras
poliinsaturadas, para o0s grupos que receberam intervencdo dietética
verificou-se que apenas o grupo Il teve uma reducdo significativa na
ingestdo deste nutriente. Em relacdo, especificamente, ao calculo da
ingestdo de w-3 e w-6, nos momentos pré e pds intervencado dietética
observou-se que os grupos que utilizaram adigdo da semente de linhaga (Il e
IV) mostraram incremento significativo da ingestdo de w-3, conforme, o
célculo realizado por meio de recordatério nutricional (SALVO & GIMENO,
2002; SINGH et al., 2009). Para w-6 observou-se decréscimo significativo

para todos 0s grupos que apresentaram intervengao nutricional.
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Em relacdo aos grupos que apresentaram acréscimo da ingestao de
w-3, apds a intervengao nutricional, nossos dados mostraram melhora nos
niveis de PCR e TNF, o que poderia dificultar a observancia em relagédo ao
papel das enterolignanas nestes grupos, entretanto, a resposta em relagao
aos marcadores bioquimicos e hormonais mostrou-se diferente, conforme, ja
descrito em outros estudos recentes que verificaram que w-3 apresenta
papel na reducdo de alguns marcadores inflamatérios, mas, n&do mostrou
alteracbes significativas para indicadores hormonais e metabdlicos
(TSITOURAS et al., 2008).

Sob o aspecto referente aos niveis de colesterol ingerido nos
momentos pré e pods intervengdo pode-se observar que todos 0s grupos
apresentavam ingestao de colesterol dietético acima do recomendado pelo
NCEP (NCEP Il (EXPERT PANEL ON DETECTION EVALUATION AND
TRATAMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS. ADULT
TRATAMENT PANEL IIl, 2001), e apds a intervencao dietética, todos os
grupos reduziram sua ingestdo para niveis menores e mais proximos as
recomendagdes do NCEP (<200 mg/d).

Em relacdo a ingestao de fibras totais observou-se que os grupos com
acréscimo de semente de linhaga ndo apresentaram alteracao significativa
no consumo de fibras, e o grupo com adicdo de arroz em p6é mostrou
redugéo significativa do consumo deste nutriente. Isso pode ser justificado
pelo fato de que todos os grupos que receberam intervengdo dietética
tiveram redugcdo na ingestdo dos nutrientes avaliados apds a intervencao
nutricional. Entretanto, os grupos com adigdo de semente de linhaga

apresentaram em sua dieta um acréscimo de fibras, proveniente deste
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alimento, o que possivelmente justificaria este acréscimo, ou a ndo reducao
no momento pds intervengdo. Além de que, este acréscimo de fibras pode
mostrar uma significativa associagdo com niveis de enterolactona sérica, ja
que estudos mostraram que a avaliagdo dos niveis séricos e urinarios de
enterolactona tém sido considerados uUteis biomarcadores do consumo de
fiboras (VANHARANTA, et al., 2002), sendo, possivelmente, uma das mais
precisas medidas de exposicdo e modificagdo dietética, no que tange a
mudancas de estilo de vida, em relacdo a outros métodos de avaliacédo
dietética tradicional (VANHARANTA, et al., 2002).

Diante de tais observacées nossos dados corroboram com recentes
estudos que demonstram que a presenga de excesso de calorias leva ao
acumulo de tecido adiposo, especialmente visceral, o0 que se associa ao
processo inflamatério subclinico (GIUGLIANO et al.,, 2006; HOTAMISGIL,
2006). Entretanto, ndo somente o excesso de calorias pode estar
relacionado ao processo inflamatério, mas também a procedéncia de tais
calorias.

Estudos recentes tém demonstrado que alguns biomarcadores
inflamatodrios apresentam-se associados a alguns tipos de CH da dieta, e
seu conteudo em fibra (DESROCHES et al., 2006), assim como, padrdes
dietéticos, com menor consumo de carboidratos refinados e gorduras
mostram-se relacionados com maiores concentracbes séricas de
adiponectina (YANNAKOULIA et al., 2008).

Emerge-se, entdo a questao de que, independentemente, da perda de
peso, algumas caracteristicas na composi¢ao nutricional das dietas poderia

ser relevante, no que tange a modificacdo de indicadores bioquimicos,
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inflamatérios e hormonais, como sugerido na revisdo de RADULIAN e
colaboradores (2009); na qual, dietas com maiores niveis de glicose
apresentariam um efeito glucotdxico sobre as células beta, por meio, do
prejuizo oxidativo causado pelos radicais livres; seguidos de um aumento de
acidos graxos livres e triglicérides, o que ocasionaria resisténcia a insulina.

Concomitantemente, uma relacdo inversa parece existir entre
adiponectina e sensibilidade a insulina, bem como, com o aumento de
citocinas inflamatorias, tais como, TNF-a e PCR, que refletem uma
expansao da massa de tecido adiposo (TIMPSON et al., 2005). Todos estes
fatores contribuem para o aumento da liberacdo de acidos graxos livres para
os adipécitos abdominais, o que contribui para o processo inflamatorio
subclinico (KOPELMAN et al., 2007).

Desta forma, nossos dados corroboram com estudos citados acima,
no que se refere ao fato de que todos 0s grupos que receberam reducéao de
calorias, independentemente das caracteristicas da intervengdo dietética
apresentaram perda de peso, de maneira equivalente (RADULIAN et al.,
2009; SACKS et al., 2009). Entretanto, para modificacdo de indicadores
bioquimicos, especialmente, colesterol total, LDL-c, triglicérides, acido urico
(MILLER et al., 2009; PANIAGUA et al., 2007; SHAI et al., 2008), bem como,
reducdo de indicadores inflamatdrios, PCR e TNF-a, (SUNYER, 2006; van
SCHOTHORST et al., 2009) e melhora do perfil hormonal, em relacdo ao
processo inflamatério (YANNAKOULIA et al., 2008), caracteristicas
especificas na composicdo de macronutrientes, como menor % de CH
(MILLER et al., 2009) e adicdo de antioxidantes (KUIJSTEN et al., 2009;

OKEEFE & BELL, 2008), tais como, as enterolignanas poderia ser uma
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estratégia inicial, no controle de sujeitos sedentarios e sobrepeso, com maior
acumulo de gordura abdominal, e consequentemente, portadores de fatores

de risco associados ao processo inflamatorio subclinico.

5.4. Comportamento do Grupo IV: Adicao de Semente de Linhaca e

Reducao de CH

Foram realizadas as correlagdes para algumas variaveis de interesse,
entretanto, em nossos resultados mostramos apenas as correlagdes que
apareceram de forma significativa, sendo que, isto ocorreu apenas para o
grupo V.

Observamos que em relacao as variaveis antropométricas a variagcao
da circunferéncia abdominal correlacionou-se negativamente com a variagcédo
de adiponectina (r= - 0,627; 0,039), sendo assim, se durante a intervencao
nutricional as medidas de CA permanecerem aumentadas, possivelmente
ocorrerao alteragcbes nos niveis de adiponectina. Diante da literatura
observamos tal questédo, ja que os niveis de adiponectina podem reduzir
com o aumento da gordura abdominal (ALTINOVA et al., 2007; SHAND et
al., 2003). Em contrapartida, verificamos que se durante a intervencao
dietética ocorrem variagbes significativas na CA, elas se correlacionam
positivamente com as variagbes dos niveis séricos de leptina (r= 0,743;
p=0,009), o que corrobora com dados da literatura recente (DUBEY et al.,
2006; FARAJ et al.,, 2003; MATSUZAWA, 2006). Em relacdo ao IMC,
observou-se que se durante a intervencdo dietética ocorrem maiores

variagdes para o IMC haveria positivamente uma correlagdo com maiores
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variagbes para &cido urico (r=0,651; p=0,012), conforme verificado na
literatura (FEIG et al., 2008).

Em relag&o aos indicadores inflamatorios encontramos resultados que
corroboram com a literatura recente, que tém apontado TNF-a, como
indicador inflamatdrio relacionado ao dismetabolismo nutricional pés
prandial, e, consequentemente, processo inflamatério subclinico (FANTUZZI,
2008). As correlagdes encontradas para esta variavel foram em relacao a
TG (r=- 0,700; p=0,017), insulina (r= - 0,691; p =0,019), Homa IR (r=- 0,773;
p= 0,005), Homa Beta (r= - 0,645; p= 0,032) e CA (r=- 0,270; p= 0,422). Tais
correlagbées foram negativas, o que mostrou que se TG, insulina, Homa IR,
Homa Beta e CA se mantivessem alterados durante a intervencao
nutricional, ou seja, sem variagcbes significativas, o TNF-a apresentaria
maiores variagdes, conforme encontramos na literatura (INADERA, 2008;
MADSEN et al., 2008). No grupo IV, efetivamente observou-se que a
diminuicédo dos niveis de TNF- a (p=0,003) foi acompanhada da redugéo das
concentragdes de TG (p=0,005) e CA (p<0,001).

Verificamos também em relacdo ao TNF-a, que se os niveis de END e
ENL urinarios se apresentassem sem alteragdo significativa, no final do
estudo, os niveis de TNF-a mostrariam uma tendéncia para maiores
variagdes (END: r= - 0,564; p=0,071; ENL: r= -0,573; p= 0,066). De fato,
observou-se somente para o grupo IV um acréscimo nos niveis de END e
ENL na urina de 24h, com significancia, especialmente para ENL (p=0,030),
conjuntamente com uma reducdo significativa nos niveis de TNF-a

(p=0,003).
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Para os niveis de isoprostane sérico encontramos uma correlagao
positiva com Homa IR (r= 0,673; p= 0,023), 0 que mostra que este marcador
de estresse oxidativo associa-se com alteracao nos niveis de insulina, o que
contribui para o processo inflamatério (COUILLARD et al.,, 2005;
VANHARANTA et al., 2002; WU et al., 2009).

No que se refere as variaveis hormonais verificamos que os niveis de
adiponectina apresentaram uma correlagdo negativa com os niveis de acido
uarico (r= -0,609; p= 0,047) e CA (r= -0,627; p= 0,039). Tais correlagbes sao
sustentadas pela literatura recente, ja que &cido urico tem sido sugerido
como um dos constituintes do agrupamento de fatores de risco relacionados
ao processo inflamatério (FEIG et al., 2008). Desta forma, se n&o reduzimos
0os niveis de acido urico de forma significativa poderiamos ter maiores
variagbes para adiponectina, o que, possivelmente levaria a uma maior
reducdo dos niveis desta citocina antiinflamatéria (SATOH et al., 2008;
SHAH et al., 2008).

CA apresenta-se como sendo um importante e reconhecido marcador
antropométrico relacionada a FR e inflamagédo subclinica (CASSANI et al.,
2009; HARMER & CHIDA, 2009). Sendo, a adiponectina uma citocina
antiinflamatéria, e atualmente, considerada um novo indicador de
modificacdo de estilo de vida (INADERA, 2008) pode-se sugerir que a
intervencao dietética realizada no grupo IV possibilitou a melhora dos niveis
de adiponectina, o que se correlacionou com a redugédo dos niveis de acido
urico e diminuicdo de CA.

Em relacdo aos niveis de leptina observamos uma correlagéo positiva

em relacao a CA (r= 0,743; p= 0,009) e IMC (r= 0,601; p= 0,049); o que ja
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tem sido observado em outros estudos que mostraram que a perda de peso,
e especialmente gordura abdominal associa-se com a reducdo deste
horménio que tem se apresentado relacionado a outras alteragbes
metabdlicas (MALAVAZQOS et al., 2007; KOUTSARI et al., 2003). Verificou-
se também, uma correlacao positiva dos niveis de leptina com a ingestao de
calorias da dieta (r= 0,615; 0,044), o que explica as correlagcdes observadas
acima.

Em relagcdo aos indicadores nutricionais, END e ENL, verificamos
correlacdo negativa para os niveis de END urinario no que se refere a
concentragdo de LDL-c (r= - 0,622; p= 0,018), desta forma, com a
intervencao dietética realizada, se houverem acréscimos significativos nos
niveis de END urinario, ndo ocorreriam variagoes significativas nos niveis de
LDL-c, o que seria um efeito protetor e antioxidante, no que se refere ao
processo inflamatorio e aterosclerdtico (KUIJSTEN et al., 2009). ENL urinaria
correlacionou-se negativamente com os niveis de TG (r= - 0,609; p=0,021) e
acido urico (r= - 0,559; p=0,038). Conforme observado em outros estudos os
niveis de ENL urinéria refletem a ingestao de enterolactona (KILKKINEN et
al., 2001; MILDER et al., 2007), o que corrobora com 0s nossos dados, ja
que somente no grupo IV verificamos acréscimo significativo de ENL na
urina de 24h, assim como, reducdo dos niveis de acido Urico, e
especialmente, de TG.

Desta forma, a modificacdo dietética ocasionou um incremento
significativo de ENL urindria, o que possivelmente se associou para que

acréscimos significativos ndo ocorressem nos niveis de TG e acido urico, o
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que pode caracterizar a contribuicdo antioxidante da semente de linhaca
(BLOENDON et al., 2008; FUKUMITSU et al., 2008; HALLUND et al., 2008).

No que se refere a composi¢ao nutricional verificamos uma correlagao
negativa entre a variagcao de ingestao de calorias e variacdo dos niveis de
HDL (r= -0,556; p=0,039), o que demonstra que, se ndo modificamos o0s
niveis de ingestdo caldrica durante a interveng&o nutricional, possivelmente
poderiam ocorrer maiores variagdes nos niveis de HDL, conforme tem sido
observado em alguns estudos, que mostraram que a reducdo calérica e
controle da quantidade de CH refinados poderiam elevar os niveis de HDL-c
(KEOGH et al., 2008; van SCHOTHORST et al., 2009).

Observamos durante a intervengdo nutricional, que conforme se
reduziu a ingestdo de CH ocorreu uma diminuicdo dos niveis de PCR (r=
0,574; p=0,032), o que corrobora com outros estudos que mostram a
correlacdo positiva existente, entre quantidade e qualidade de CH, e
aumento do processo inflamatorio, caracterizado pelas concentragées de
PCR (YANNAKOULIA et al., 2008; PANIAGUA et al., 2008). Em nosso
estudo a reducao de PCR ocorreu apenas nos grupos que apresentaram a
adicdo da semente de linhaca, independentemente, da redugcédo de CH,
entretanto, esta correlagéo positiva com CH apareceu somente no grupo 1V,
que foi 0 Unico grupo que recebeu a associacao ‘reducao de CH e adicdo de

semente de linhaga”.
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5.5. Limitacoes

Em um estudo intervencional algumas limitagdes podem ocorrer. A
caracterizacao destes aspectos é fundamental para que posteriormente se
possa avaliar o quanto isto pode ter interferido nos resultados obtidos.

A coleta de informacgdes referentes aos dados clinicos foi realizada
pela autora e uma assistente. Coletas referentes a antropometria, bem
como, a anamnese alimentar e recordatérios foram realizadas pela autora, o
que diminui o risco na falta de padronizagdo da tal metodologia. A
supervisao continua e revisdo dos dados em tabelas possibilitou corregdes
imediatas.

Em relagéo a coleta de dados laboratoriais e bioquimicos houve toda
precaucao necessaria, para que, os sujeitos de pesquisa estivessem em
jejum de 12 h, e para evitar perdas de amostras a propria equipes do
laboratério de analises clinicas se dirigia até a empresa, para a realizacao
das coletas.

No que se refere as analises laboratoriais realizadas em outras
localidades tomou-se o cuidado para que as amostras de sangue e urina
fossem acondicionadas em freezer a -80°C, e para locomocgao utilizou-se
gelo seco e isopores. Todas as amostras eram devidamente identificadas e
datadas, com referéncia para o momento basal e final do estudo. Todas as
amostras de sangue foram coletadas em duplicatas para se evitar eventuais
perdas. Para a coleta de urina de 24 h, as orientagdes foram realizadas de

forma esclarecedora para que nao tivéssemos perda de material, ja que, o
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importante seria que as coletas respeitassem o momento basal e final da
intervencao dietética.

A medida da pressdo arterial foi realizada com aparelho semi-
automatico, validado por outros estudos. A utilizagcdo de trés medidas,
juntamente, com a média possibilita a redugdo de erro. Este procedimento
favorecia a avaliagdo de possiveis erros, que poderiam ser corrigidos
prontamente.

Com relagdo a intervencao dietética realizada foram feitas reunides
iniciais com os voluntarios, para que todos os detalhes do estudo fossem
devidamente compreendidos. Para se evitar possiveis desisténcias de
voluntarios, no decorrer do estudo foi explicado que a alimentagao fornecida
na empresa seria modificada, e que, o estudo visaria a perda de peso, e
possiveis alteragbes metabdlicas. Os sujeitos de nosso estudo ndo ficaram
internados, o que dificulta a verificacao total da dieta no decorrer do dia,
entretanto, todos os cuidados referentes a adesdo e continuidade na
sequéncia da dieta foram tomadas, tais como: contato semanal frequente
durante as sete semanas de duragdo do estudo, contatos telefénicos para
retirada de duvidas, entrega do plano alimentar e lista de substituicdes
detalhadas para cada sujeito, observancia da realizacdo das refei¢cdes
dentro da empresa e entrega da semente de linhaga e do arroz triturados,
devidamente acondicionados e pesados para cada voluntario, referentes ao
uso no final de semana.

Para que este estudo pudesse ser realizado foi necessaria uma
logistica dentro do servico médico e da Unidade de Alimentacdo e Nutricdo

(UAN). Desta forma, os funcionarios foram devidamente treinados para que
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pudéssemos reduzir ao minimo possivel o aparecimento de intercorréncias.
Em relacdo a UAN, apenas quatro funcionarios foram designados a
participar do estudo, no que se refere a montagem e distribuicdo das
refei¢cdes, para que, todo cuidado com o porcionamento e qualidade da dieta
fossem respeitados, de acordo, com a orientagcéo dietética fornecida a cada
grupo de pesquisa. Dois funcionarios foram designados para controle das
refeicdes distribuidas a cada voluntario, para que pudéssemos nos certificar
da participacao efetiva dos mesmos.

Em relacdo a andlise de nossos dados observamos alguns pontos
que podem constituir algumas limitagées, tais como, alguns estudos
referentes ao papel protetor das enterolignanas s&o inconclusivos.
Entretanto, apesar de serem estudos com um maior numero de voluntarios e
duragcdo, em sua grande maioria, ndo foram estudos que fizeram uma
intervengdo nutricional e apresentaram acréscimo de um alimento fonte de
lignanas. Em sua maior parte foram observadas as lignanas existentes na
alimentacdo do dia-a-dia, por meio da ingestdo de frutas e vegetais. Sob
este aspecto vale ressaltar que estes estudos foram realizados em
diferentes paises, e que possivelmente, exista uma maior variabilidade no
conteudo de lignanas presentes nos alimentos, o que pode ocasionar
diferentes interpretagdes dos resultados.

Outro ponto é que tais enterolignanas, especialmente, enterolactona
pode apresentar-se diminuida no sangue pelo uso de antibidticos, e em
estudos de maior duragdo, como naqueles realizados por mais de um ano, a

observancia desta utilizacdo fica efetivamente prejudicada. Em nosso
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estudo, tomamos o cuidado de seguir semanalmente, junto a cada sujeito e
servico medico, se o paciente estaria fazendo uso deste tipo de medicagao.

Outro aspecto é que em grande parte destes estudos realizados s&ao
feitas referéncias a associagcbes entre as enterolignanas (END e ENL) e
risco de eventos cardiovasculares. Ao interpretar os resultados de nosso
estudo tivemos o cuidado em deixar claro que ndo acreditamos que apenas
um alimento seja o responsavel pelas alteragbes antropomeétricas,
bioquimicas, inflamatorias e hormonais, e sim, a modificagdo nutricional
global realizada, e desta forma, o0 nosso interesse estaria em conhecer se a
semente de linhaca poderia apresentar algum papel antioxidante, na
prevencdo de fatores de risco que se agrupam e levam a ocorréncia de
eventos inflamatdrios e cardiovasculares.

A semente de linhaga € também fonte de w-3, e o papel
antiinflamatério e antioxidante poderiam ser atribuidos também, a este
nutriente, entretanto, a ingestdo de fontes de gorduras nas dietas utilizadas
na intervencao nutricional ndo diferia, bem como, o grupo que nao recebeu
semente de linhaga, e sim arroz triturado consumia uma maior quantidade
de gorduras monoinsaturadas, na tentativa de atenuar esta questdo. Em
referéncia a esta questao, vale ressaltar que n&o foi nosso objetivo avaliar a
ingestdo de w-3, e desta forma, ndo dosamos as concentragbes seéricas
deste nutriente, nos diferentes tempos do estudo. Concentramos nosso
objetivo no possivel incremento de END e ENL, no sangue e urina, nos
grupos estudados, e qual o impacto nas variaveis metabdlicas analisadas.

Os dados referentes aos calculos nutricionais foram realizados por

meio de software e tabelas de composi¢cdo quimica de alimentos, o que
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favorece situagdes de estimativas, entretanto, é a metodologia utilizada em
estudos desta natureza, bem como, possiveis falhas de informacédo que
podem ocorrer com a utilizagdo de recordatérios alimentares. Para tal
questéo tivemos o cuidado em validar o material utilizado em nosso estudo.

Finalizando, um de nossos grupos apresentou maiores niveis de
insulina no momento basal, e possivelmente, isto acarretou o aparecimento
de uma diferenca significativa ap6s o término da intervencéo,
impossibilitando a verificagdo mais adequada do comportamento dos demais
grupos. Para diminuir esta questdo foi realizada a retirada de outliers deste
grupo, mas, nao conseguimos detectar diferenca estatistica. Um maior
tempo de duragédo de estudo poderia ser um fator relevante, entretanto, em
estudos intervencionais como este, o tempo de duragéo reside em torno de 4
a 10 semanas, conforme observado na literatura utilizada para a realizagao
deste estudo. Nosso estudo foi realizado por sete semanas (42 d) e sem
desisténcias de voluntérios, o que possivelmente, em um estudo de maior
durabilidade, isto n&o seria possivel.

Nossos sujeitos de pesquisa foram constituidos apenas pelo sexo
masculino, o que pode limitar a avaliagdo de nossos resultados, entretanto,
isto foi realizado propositalmente devido ao grande numero de dados a
serem avaliados, ja que o comportamento das enterolignanas pode ser

diferente de acordo com o género.
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5.6. Perspectivas Futuras

Aspectos importantes foram abordados no decorrer deste estudo.
Observamos que a intervencao dietética, bem como, o trabalho de
reeducacdo nutricional e atengéo dirigida foram eficazes na realizacao de
modificacbes no perfil metabdlico. Cada vez mais, salientamos a
necessidade de utilizar a nutricdo como estratégia na prevencao de doengas
relacionadas ao estilo de vida, e dentro disto, cuidar para que n&o se criem
mitos em cima de um unico nutriente ou alimento.

A composicdo e analise de nutrientes da dieta, bem como, a adicdo
de antioxidantes ainda permanecem um paradigma para futuros estudos, ja
que, observamos diferentes respostas metabdlicas, dependendo das
caracteristicas da dieta, independentemente, da reducao de peso e CA.

A avaliacdo do emprego da semente de linhaga e sua resposta em
marcadores inflamatérios parece ser uma estratégia interessante para
sujeitos predispostos geneticamente ou expostos em seu meio ambiente,
aos fatores de risco estudados. Sob este aspecto, futuramente, por meio da
nutrogendmica conhecer a atuagdo das enterolignanas da semente de
linhaga, no metabolismo celular e processo inflamatério parece constituir
uma abordagem relevante, na prevengdo e controle de fatores de risco

relacionados as doencas associadas ao estilo de vida moderno.
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Este estudo realizado em populagdo com faixa etaria média jovem,
com 81% de sujeitos sedentarios e sobrepeso, e com significativa
prevaléncia de fatores de risco relacionados a vida moderna mostrou que
estratégias de modificacdo de estilo de vida podem ser eficazes. Nossos
voluntarios retratam uma populacdo de sujeitos do sexo masculino,
trabalhadores de industria, considerados como nao portadores de doenca.
Entretanto, a presenca de um agrupamento de fatores de risco nutricionais e
cardiovascular, bem como, de um processo inflamatério subclinico foi
constatada.

O grupo que nao recebeu intervengdo nutricional manteve-se
inalterado, no que se refere as medidas antropométricas e indicadores
bioquimicos, inflamatérios e hormonais. Os grupos que receberam
intervencdo nutricional apresentaram respostas equivalentes em relagao a
perda de peso e diminuicdo de medidas antropométricas, o que se incluem
marcadores de risco para hipertensdo arterial e presenca de alteragdes
metabdlicas, tais como, a CA. Observamos, assim, que a orientagdo e
educacao nutricional mostraram-se eficientes em todos o0s grupos que
receberam intervencao dietética.

Entretanto, pudemos constatar que o perfil dos indicadores
bioquimicos, inflamatoérios, hormonais e nutricionais apresentou diferentes
comportamentos, conforme, algumas caracteristicas presentes na
composigao nutricional das dietas.

Observamos que a adicdo de enterolignanas da semente de linhaca
na dieta apresentou efeitos antiinflamatorios e nutricionais, com reducdo de

marcadores tais como, PCR e TNF-a. Entretanto, as diferengas percentuais
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de macronutrientes nas dietas oferecidas mostraram que o efeito destas
enterolignanas, juntamente com a reducdo de CH melhorou o perfil de
indicadores bioquimicos, tais como, colesterol total, LDL-c, triglicérides e
acido urico, assim como, modificou positivamente o perfil de indicadores
inflamatoérios, PCR, TNF-a e isoprostane séricos, € hormonais, tais como,
adiponectina e leptina.

Verificamos por meio da dosagem de END e ENL séricos e urinarios,
que 0s grupos que receberam a semente de linhaga apresentaram
acréscimo de END e ENL no sangue. Em contrapartida, apenas o grupo com
linhaga e redugdo de CH apresentou incremento nos niveis urinarios de
ENL, o que é considerado atualmente, uma forma bastante significativa de
reproduzir a ingestao de enterolignanas, ja que, as mesmas sao encontradas
em diferentes alimentos de origem vegetal em nossa dieta.

Poucos sdo os estudos que associaram intervengao nutricional com o
comportamento de medidas antropométricas e o de indicadores
inflamatorios, hormonais e nutricionais. Pudemos observar que efetivamente
existe uma relacao entre dieta com restricdo caldrica e controle do processo
inflamatorio, por meio da reducdo de peso e CA. A origem das calorias da
dieta apresenta papel fundamental para o controle da atividade inflamatéria.
O controle de CH na dieta, concomitantemente, com as enterolignanas da
linhaga teve um efeito significativo sobre o dismetabolismo nutricional pés
prandial, que é caracterizado por repetidos picos de insulina, elevagdo na
producgéo de radicais livres e biomarcadores inflamatorios, tais como, PCR E

TNF-a.
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Desta forma, a utilizacdo de dietas com reducdo de CH (em torno de
35%), associada com a presencga de alimentos ricos em lignanas, tais como,
a semente de linhaca constitui uma estratégia nutricional para a reducao e
controle de indicadores bioquimicos e inflamatdérios, bem como, melhora do

perfil hormonal relacionado a atividade inflamatoria.
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ANEXO 1. Interacdo entre dieta e fatores genéticos pode afetar os biomarcadores inflamatérios e as condi¢des clinicas

(Adaptado de O’Keefe, 2008)
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ANEXO 3: Gréficos gerados pelo HPLC.

CLASS-LC10 Vez.—1.64 5Y5=1 Ch=1 REPORT.NO=2 DATA=1S307ROBE.DO1 06/08/07 10:06:04

Vial # s 1 . i ’
Sample : Dieta Tampa Laranja Hidr Enz - 0,0429 g/200ul de fase &/
Ie z Eaaens . |
Ini. Volume : AQ : )
Type 1 Unknown !
Detector 1 SPD-10A Single :
Operator T

Method Name LIGHANAS.MOCL

A%% Cheomalogoam *%%  Fileoame:190TROBE.COL
mAbs
30

=T

T ———

20l ﬁ
L

1.1 N / K
3
o 5 10 R 4 20
wig
#%% Pemk Report ***
PRNO TIME AREA HEICHT
1 z.321 254892 25975
2 2.807 122813 8141
3 3.620 147608 6443
4 B.7i5 75476 2136
800787 46698 .

Pico 3 — Enterodiol

Pico 4 - Enterolactona
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CEBAS .64 SYS=1 Ch=1 REPORT.NOC=1 DATA=1907ROBE.DOU 08/08/07 09:44:52
Vial # : O ' ) .
Jample : Dieta Tampa Azul Hidr Enz - 0,0416 g/200ul ase A
I H
Ind. Volume 1Y
Tupe Unknown
Detecter : $SPD-10A Single
Cperatoxr
Method Name LIGNANAS.MO1
#*%% Chromatogram **% Filename:1907R0ORE.C00
mabs

(621

w

PRN e HEIGHT
12208

[N
>
)
=53
T
©

[N I SRV RV S

.

s W W N
@ W G G

32430

Pico 4 — Enterodiol

Pico 6 - Enterolactona



Anexos 211

CLAS5-ECI0 Ver:=L.64 5Y5=1 Ch=] REPORP.NO=3 DATA=ISOGROBE.DOD 0570714 11312040
vial § ] : ' -
Sample - v Padrag bignanas ENP=10ul 4+ ENE=25ul +Frp=tul / 3:04imt [ D

in ;e e ekl

Eehe Volume L 40

Type 1 Unknown

Petector 8

PE—¥GA-Single
Gperator 1

Methott-Name-— - § -LICNANAS. MO1

*+* Chromatogram *** Filename:19 06ROBE. £00

. #Abs. _ ] i
|
!
P |
4 : R
|
!
"
‘.

P
)
S

\k ¥
et
-

L S !
{ %
\ \
N —
15
min
*¥* Peak Report ***
PRNC 7 TIME " EREEK HELIGHT
1 2:294 13639 10824
2 3653 k5475 <. 6799
3 5.742 156053 5301
£ T.Z06 609 52
5 7.559 630 26
4041867 23012 “

Pico 1 - Triptofano
Pico 1 — Enterodiol

Pico 4 — Enterolactona
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CLASS-LC10 VEE.=1.64 SYS=1 Ch=1 REEORT.NO=3 DATA=1106ROBE.DOB 08/G6/11 11:12:34
visl # : 8

Sample : Ribamar de A. Pinto soro de 31/08/07 (200ul soro/20fulfase)
in : ; :
Inj. Volume 1 49

Type : Unknown

Deteotor : SPD-10A Single '
Operator H

Methoed Name : LIGNANAS.MOL

**% Chromatogram *** Filename:1106ROBE.CO8
HABS

!
H
i
‘

=
|
—————
i

'/‘f{\“&r’m + / 2
04 3 k ]
T - -
5 10 15
**%* Peak Report ***
PKNO  TIME RREA HEIGHT
1 2.104 13013 1985
2 Z.444 33363 2788
‘ 3 2.744 1324 283
‘ 4 2.944 20175 1830
‘ ~5  3.441 7809 719
5  3.880 7350 583 .
7T 4.342 1760 152
8  4.765 3367 236
~9 . 6.083 4842 269
10 7.742 1282 109
11 7.887 1972 178
96256 9142

Pico 5 — Enterodiol

Pico 9 - Enterolactona



Anexos 213

r LEGNANAS. MUL

CLASS-ICI0 Ver,.=1.64 3SYs=1 Ch=1 REPORT.NG=1 1y 18:54
4]
cBrroz 1- Hidy Pnz - 0, 08160/200uli Fase A

ARES

251023

o A L s Gl B N

Pico 3 — Enterodiol

Pico 5 - Enterolactona
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= £
Detector :
Operator :
Method Name = T

*#1 Chromintogras Y%
mihs

20

y Bpz - 0,0412 g

eie

faen

CYASS-IC10 Ver.=1 64 8Ys-1 Ch=1 BEDODT NO=3 - DATA=1OGHTROBE. DO 08/08/07 10:27:18
vial # 2
Sample e

A

204

10

L
SR A
n o
o
o 5 10 18
*#+ pezk Peport ¥R
PKHO AREA HEIGHT
i £RARNOA 43157
2 19553 1526
3 - BT 784
4 iBz425 5785
5 £E454 19&R

u
&
R
o
0

Pico 4 — Enterodiol

Pico 5 - Enterolactona
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CLASS-1LC10 Ver =1,

Vial # 1 2

Sampls D

iD

Ini. Volume : 40

Type : Unknown

Detector ¢ SPD-10A Single

Operalox :

Mathod Name : LIGNANAS MOIL

*+% chromatogram *** Filename:1207RCBE.CO2
mAbs

20 §

Vo
J L

S

Lo

i
i
o
]
Q
Iy
4
#
b
=

7

**% Popk Rep

PKNO TIPIE 3%
1 2.323 ££4508
2 2T iesh3
3 3,279, 572
&  B.612. 182425
%  5.690/ 68454

©40659

Pico 4 — Enterodiol

Pico 5 - Enterolactona



