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RESUMO 

 

LEAL, Priscila Mansur. Efeitos agudos do cálcio suplementar sobre a glicemia, lipemia, 

pressão arterial e reatividade microvascular cutânea durante o período pós-prandial em 

mulheres obesas. 2016. 111 f. Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e 

Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Rio de Janeiro, 2016. 

 

Os suplementos de cálcio são amplamente utilizados principalmente por mulheres e 

junto com as refeições.  Existem evidências de que o cálcio suplementar (CS) está associado 

com aumento no risco de eventos cardiovasculares e o mecanismo proposto é a elevação 

aguda na concentração sérica de cálcio que ocorre após a ingestão do CS. A elevação do 

cálcio sérico pode favorecer a calcificação vascular, porém outros mecanismos podem estar 

envolvidos. Avaliar os efeitos agudos do CS sobre o metabolismo do cálcio, da glicose e dos 

lipídeos; a pressão arterial (PA); e a função microvascular no período pós-prandial em 

mulheres obesas. Ensaio clínico randomizado e cruzado envolvendo 16 mulheres obesas. 

Todas as participantes ingeriram, em dias diferentes (com intervalo de 1 a 2 semana entre 

eles), 2 refeições hiperlipídicas apresentando quantidade semelhante de energia (695 Kcal) e 

macronutrientes.  As 2 refeições diferiam apenas no teor de cálcio: pobre em cálcio (RPC; 

41mg) e rica em CS (RRCS; 541mg) proveniente de 1.250 mg de carbonato de cálcio. O 

momento da ingestão da refeição foi considerado como minuto 0 (T0). As avaliações foram 

realizadas nos seguintes momentos: antropometria no minuto -45, PA do minuto -15 ao 120, 

função vascular nos minutos -30 e 120 e laboratorial  nos minutos 0, 120 (T120) e 240 

(T240).  A avaliação laboratorial incluiu a dosagem de cálcio sérico, hormônio da paratireoide 

(PTH), glicose, insulina, colesterol total e frações, triglicerídeos e proteína C reativa 

ultrassensível. A função microvascular foi avaliada por Laser Speckle Contrast Imaging 

(PeriCam PSI-NR
®

). A PA foi avaliada de forma contínua através da fotopletismografia 

digital (Finometer Pro
®

). O teste ANOVA para medidas repetidas foi utilizado para avaliar as 

modificações intra e inter-refeições. As participantes apresentaram média de idade de 

34,31±2,07 anos e índice de massa corporal de 34,16±0,92 kg/m
2
.  Após a ingestão das 2 

refeições não foi observada elevação significativa da glicemia, porém houve aumento 

significativo (p<0,01) na insulinemia. O colesterol total aumentou apenas após a RPC 

(p=0,004), enquanto o LDL-colesterol diminuiu apenas após a RRCS (p=0,01). Os 

triglicerídeos aumentaram após as 2 refeições (p<0,0001). Após a RRCS o cálcio sérico total 

aumentou (T0= 8,97±0,15; T120= 9,17±0,17; T240= 9,52±0,19 mg/dL; p=0,003), enquanto o 

PTH diminuiu (T0= 41,37 ± 3,61; T120= 26,88 ± 2,86; T240= 32,21 ± 4,10pg/mL; p= 

0,0009). Tanto a amplitude quanto a área sob a curva da condutância vascular cutânea 

apresentaram redução significativa apenas após a RPC. Após a RPC houve elevação 

significativa (p<0,001) da PA sistólica e da diastólica, enquanto após a RRCS houve elevação 

significativa apenas da PA sistólica (p<0,001). As demais variáveis avaliadas no estudo não 

apresentaram modificações significativas.  A análise comparativa das 2 refeições revelou que 

a elevação no cálcio sérico e a redução no PTH foram significativamente maiores após a 

RRCS, não havendo diferenças entre as 2 refeições em relação as outras variáveis. Em 

mulheres obesas, no período pós-prandial, o CS está associado com elevação do cálcio sérico 

e redução do PTH, não apresentando efeitos deletérios sobre a PA e a função microvascular.  

 

Palavras-chave: Cálcio suplementar. Doença cardiovascular. Período pós-prandial. Função 

vascular. Colesterol 



ABSTRACT 

 

LEAL, Priscila Mansur. Acute effects of calcium supplementation on blood glucose, lipemia, 

blood pressure and cutaneous microvascular reactivity during the postprandial period in 

obese women. 2016. 111 f. Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) 

– Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2016. 

 

 

Calcium supplements are widely used mainly by women and with meals. There is 

evidence that supplemental calcium (SC) is associated with increased risk of cardiovascular 

events and the proposed mechanism is the acute increase in serum calcium concentration that 

occurs after the ingestion of SC. The elevation of serum calcium may promote vascular 

calcification, but other mechanisms may be involved. Aims: To assess the acute effects of SC 

on calcium, glucose and lipid metabolism; BP; and microvascular function during the 

postprandial period in obese women. Randomized crossover clinical trial involving 16obese 

women. All subjects ingested on different days (with an interval of 1 to 2 week between 

them), two high fat meals presenting similar amounts of energy (695 kcal) and 

macronutrients. The meals differed only in calcium content: low calcium (LCM; 41mg) and 

rich in SC (RSCM; 541mg) from 1,250 mg of calcium carbonate. The moment of the intake 

of the meal was regarded as minute 0 (T0). The evaluations were performed at the following 

times: anthropometry at -45 minute, BP from -15 to 120 minutes, vascular function at -30 and 

120 minutes, and laboratory at minutes 0, 120 (T120) and 240 (T240). Laboratory evaluation 

included the dosage of serum calcium, parathyroid hormone (PTH), glucose, insulin, total 

cholesterol and fractions, triglycerides, high sensitive C-reactive protein and uric acid. 

Vascular function was assessed by Laser Speckle Contrast Imaging (PSI-NR® Pericam). The 

BP was assessed continuously through the digital photoplethysmography (Finometer Pro®). 

ANOVA for repeated measures was used to evaluate the intra and inter-meals changes. 

Participants had a mean age of 34.31 ± 2.07 years and a body mass index of 34.16 ± 0.92 

kg/m
2
. After the ingestion of both meals there was no significant elevation of blood glucose, 

but there was a significant increase (p <0.01) in insulin. Total cholesterol increased only after 

the LCM (p = 0.004), while the LDL-cholesterol decreased only after RSCM (p = 0.01). 

Triglycerides increased after the 2 meals (p <0.0001). After RSCM total serum calcium 

increased (T0 = 8.97 ± 0.15; T120 = 9.17 ± 0.17; T240 = 9.52 ± 0,19mg/dL; p = 0.01), while 

PTH decreased (T0 = 41.37 ± 3.61, 26.88 ± 2.86 = T120; T240 = 32.21 ± 4,10pg/ mL; p = 

0.0009). Both the amplitude and the area under the curve of cutaneous vascular conductance 

showed a significant reduction only after the LCM. After the LCM there was a significant 

increased (p <0.001) in systolic and diastolic BP while after RSCM there was a significant 

elevation only in systolic BP (p <0.001). The other variables evaluated in the study showed no 

significant changes. The comparative analysis between the 2 meals showed that the rise in 

serum calcium and the reduction in PTH were significantly higher after RSCM, with no 

difference between the two meals regarding other variables. In obese women, during the 

postprandial period, SC is associated with increase in serum calcium and decrease in PTH 

showing no deleterious effects on BP and microvascular function. 

 

Keywords:  Supplemental Calcium. Cardiovascular disease. Postprandial period. Vascular 

function. Cholesterol 
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INTRODUÇÃO 

  

 

Apesar da ingestão adequada de cálcio ser essencial para o funcionamento de vários 

sistemas corporais e ser crítica para o desenvolvimento e manutenção da massa óssea, a 

ingestão deste mineral encontra-se abaixo das recomendações no Brasil e no mundo. A 

suplementação de cálcio é uma forma alternativa para se alcançar a ingestão adequada deste 

mineral, visando a prevenção e tratamento da osteoporose.  

Ainda não existe um consenso quanto aos efeitos dos suplementos de cálcio sobre a 

saúde cardiovascular.  Evidências indicam que o cálcio suplementar pode apresentar efeitos 

benéficos sobre alguns fatores de risco para doença cardiovascular (DCV), como hipertensão 

arterial, dislipidemia e resistência à insulina. Entretanto, alguns estudos recentes observaram 

que o uso do cálcio suplementar está associado com  aumento no risco para eventos 

cardiovasculares.  O mecanismo proposto para explicar essa possível associação é a elevação 

aguda na concentração sérica de cálcio que ocorre após a ingestão dos suplementos, 

favorecendo a calcificação vascular.  

O aumento no risco de evento cardiovascular associado ao uso do cálcio suplementar 

pode ser observado rapidamente, após apenas 1 ano de utilização, período considerado muito 

curto para ocorrer calcificação vascular significativa. Sendo assim, provavelmente outros 

processos mais “rápidos” podem estar envolvidos, porém ainda não são conhecidos e 

provavelmente ocorrem logo após a ingestão dos suplementos, no momento em que há 

elevação nos níveis séricos de cálcio.  Considerando que a suplementação de cálcio muito 

frequentemente é realizada junto com as refeições, esses efeitos do cálcio provavelmente 

ocorrem durante o período pós-prandial. 

Diariamente, o organismo humano permanece durante a maior parte do tempo no 

estado pós-prandial, pois a maioria das pessoas ingere refeições com intervalos de 4-5 h. A 

elevação acentuada na glicemia e na lipemia após uma refeição é denominada de 

dismetabolismo pós-prandial, sendo mais comum nos indivíduos obesos e está associada ao 

aumento do risco de eventos cardiovasculares.  O papel dos suplementos de cálcio durante o 

período pós-prandial ainda não é conhecido, podendo-se gerar a hipótese tanto de efeitos 

benéficos, por exemplo, sobre a lipemia por reduzir absorção de ácidos graxos (AG), quanto 

de efeitos deletérios, por exemplo sobre a pressão arterial (PA) devido a elevação do cálcio 

sérico. 
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1 REVISÃO DE LITERATURA  

 

 

1.1 Metabolismo do cálcio 

 

 

O cálcio é o mineral mais abundante no corpo humano. Mais de 99% (1,2-1,4 kg) 

encontra-se nos ossos e dentes, enquanto o restante circula no plasma sob a forma ionizada 

livre, ligado a albumina ou como complexo de cálcio (Edwards, 2005; Peacock, 2010; Beto, 

2015). É essencial para diversos processos fisiológicos, como transmissão do impulso 

nervoso, contração muscular, coagulação sanguínea, atividade secretória, apoptose, 

diferenciação celular, resposta imune, ativação enzimática, desenvolvimento e manutenção da 

massa óssea (Wang et al., 2012; Barboza et al., 2015). 

A homeostase do cálcio envolve o intestino, rins, ossos, hormônios e alguns nutrientes 

(Peacock, 2010; Barboza et al., 2015). A absorção intestinal de cálcio ocorre através de dois 

mecanismos: transcelular, com transporte ativo saturável, dependente principalmente de 

vitamina D, predominante em duodeno e jejuno; e paracelular, com transporte passivo não 

saturável, que ocorre em toda extensão do intestino (Burckhardt, 2013; Barboza et al., 2015). 

O total de cálcio absorvido depende da quantidade consumida, do tempo de permanência nos 

vários segmentos do intestino e da quantidade solúvel disponível para absorção, o que é 

determinado principalmente pelo pH em cada segmento. O meio ácido do estômago solubiliza 

o cálcio em íons de Ca
2+

.  Quando o pH aumenta, a solubilidade do cálcio diminui (Barboza et 

al., 2015).  A absorção ocorre principalmente nas primeiras horas após a ingestão, a do cálcio 

dietético se completa após cerca de 7 h, já a absorção do cálcio proveniente de suplementos é 

mais rápida (Burdkhardt, 2013). 

O rim é o principal local para a eliminação de cálcio através da filtração e da excreção 

de urina. Cerca de 200 mg por dia são excretados diariamente pelos adultos na urina, podendo 

variar de acordo com a ingestão dietética e níveis séricos de cálcio. No rim também ocorre a 

reabsorção tubular de cálcio visando a preservação deste mineral no organismo (Beto, 2015).  

O cálcio pode ser depositado ou removido da matriz óssea, durante o processo de 

remodelação óssea. O tecido ósseo varia de acordo com o tamanho e densidade óssea e 

tipicamente possui disponível cerca de 150-200 mg de cálcio.  Caso a necessidade seja maior, 
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o cálcio da matriz óssea é liberado e “emprestado” para manter a concentração sérica dentro 

dos níveis normais (Beto, 2015). 

Os níveis séricos de cálcio não são alterados por modificações na ingestão dietética e, 

portanto, não sendo indicadores precisos das reservas de cálcio no organismo (Wang et al., 

2012; Beto 2015).  Com a baixa ingestão dietética de cálcio, o hormônio da paratireoide 

(PTH) torna-se o principal hormônio regulador da homeostase do cálcio, promovendo a 

reabsorção óssea através do estímulo da atividade osteoclástica; estimulando a reabsorção no 

túbulo proximal renal de cálcio e aumentando a eficiência da absorção intestinal de cálcio. No 

entanto o efeito sobre a absorção intestinal de cálcio é indireto, pois o PTH aumenta os níveis 

séricos da 1,25 dihidroxivitamina D [1,25(OH)2 D] (Fleet & Schoch, 2010). 

A ingestão diária recomendada de cálcio para adultos e idosos varia entre 1000-1200 

mg/dia (IOM, 2010). Entretanto, a ingestão deste mineral em diferentes regiões geográficas 

do mundo encontra-se abaixo da recomendação (IBGE, 2010; Shin & Kim, 2015a). O 

INTERMAP Study avaliou a ingestão dietética de adultos na China, Japão, Reino Unido e 

Estados Unidos e observou que apenas os homens do Reino Unido apresentavam a ingestão 

diária média dentro das recomendações (Zhou et al., 2003). 

Os dados de consumo alimentar da Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) 2008-

2009 (IBGE, 2010) revelaram que entre os adultos brasileiros com idade de 19 a 59 anos o 

cálcio encontra-se entre os micronutrientes com maior prevalência de inadequação no 

consumo diário. A média de consumo diário deste mineral entre os adultos brasileiros nesta 

faixa de idade, de acordo com este estudo, foi de 476,4 mg para mulheres e 546,4 mg para 

homens. Em relação aos adultos com 60 anos ou mais a ingestão média diária de cálcio foi de 

494,8 e 519,6 mg para mulheres e homens, respectivamente (IBGE, 2010). 

 

 

1.2 Suplementos de cálcio 

 

 

Os suplementos de cálcio podem representar uma alternativa à ingestão dietética, 

sendo recomendados aos indivíduos com baixa ingestão de cálcio dietético (Shin & Kim, 

2015b), visando a prevenção e tratamento da osteoporose (Pinto Neto et al., 2002; Office of 

the Surgeon General, 2004; Cunha et al., 2011). 
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Um estudo conduzido por Bailey et al. (2010) estimou em 43% o uso de suplementos 

de cálcio na população americana e de aproximadamente 70% nas mulheres acima de 50 anos. 

No Brasil, em um estudo realizado em São Paulo, foi observado que 14,3% de mulheres na 

pré e pós-menopausa utilizavam suplementos de cálcio (Pinheiro et al., 2010).  Entretanto, 

não existem estudos abrangendo diferentes regiões brasileiras. 

Existem diferentes tipos de cálcio suplementar, sendo o carbonato de cálcio o sal com 

o percentual mais elevado de cálcio biodisponível (40%), seguido por fosfato tricálcico 

(38%), citrato de cálcio (21%), cálcio citrato malato (13%) e lactato de cálcio (13%). A 

absorção intestinal é semelhante entre todos os sais e em comparação com o cálcio presente 

no leite (Weaver & Heaney, 2006; Pereira et al., 2009), variando de 30-40% (Cozzolino, 

2005).  

Entretanto, alguns aspectos relacionados com a absorção do cálcio suplementar devem 

ser considerados, são eles: 1) o estado de cálcio do indivíduo, determinado pela ingestão 

habitual de cálcio, influencia a eficácia da absorção do cálcio. Quanto menor a ingestão, mais 

eficiente será a absorção. Se a ingestão é baixa, a absorção é alta, enquanto na ingestão 

elevada a absorção é menor (Grüdtner et al., 1997). 2) forma de ingestão do suplemento. Os 

sais insolúveis, como o carbonato de cálcio não são adequadamente absorvidos quando 

administrado em jejum. Por outro lado, em sais mais solúveis, como o citrato de cálcio, a 

absorção não é prejudicada. O cálcio ingerido em conjunto com a alimentação é melhor 

absorvido, pois a refeição provoca maior secreção de ácido gástrico e esvaziamento gástrico 

mais lento, permitindo melhor dispersão, dissolução e absorção do mineral (Pereira et al., 

2009). 

Diversos estudos sugerem efeitos benéficos da suplementação de cálcio sobre a 

densidade mineral óssea de algumas regiões em populações com baixa ingestão dietética 

(Dawson-Hughes, 1990; Lau et al, 1992; Haines et al., 1995; Nakamura et al, 2012). 

Entretanto, o uso do cálcio suplementar na prevenção de fraturas permanece controverso, pois 

alguns estudos publicados na última década não observaram redução no risco de fraturas 

(Reid et al., 2006; Prince et al., 2006; Murad et al., 2012), mesmo quando associado a 

suplementação de vitamina D (Grant et al., 2005; Jackson et al., 2006; Salovaara et al., 2010). 

No entanto, a meta-análise publicada recentemente por Weaver et al. (2016) sugere efeito 

benéfico da suplementação de cálcio associada a vitamina D, para a prevenção de fraturas em 

adultos e idosos.  
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1.3 Suplementos de cálcio e fatores de risco para doença cardiovascular 

 

 

Existem evidências de que o cálcio suplementar (associado ou não a vitamina D) pode 

apresentar efeitos benéficos sobre alguns fatores de risco para DCV, como dislipidemia 

(Shahkhalili et al., 2001; Reid et al., 2002; Ditscheid et al, 2005; Major et al., 2007; Sein & 

Latt, 2014; Cronin et al., 2015), hipertensão arterial (Griffith et al., 1999; van Mierlo et al., 

2006; Cormick et al., 2015), resistência à insulina (Pittas et al., 2007a, Tabesh et al., 2014a) e 

inflamação (Hopkins, 2011; Tabesh et al., 2014b). 

 

 

1.3.1 Suplementos de cálcio e dislipidemia 

 

 

O mecanismo proposto para a ação benéfica do cálcio (dietético ou suplementar) sobre 

o perfil lipídico é o aumento da excreção de gordura fecal. Este aumento pode ser explicado 

pela capacidade do cálcio em formar sabões insolúveis com AG no intestino e/ou por sua 

ligação aos ácidos biliares, o que reduz a formação de micelas e consequentemente prejudica 

a absorção e digestão dos lipídios dietéticos (Christensen et al., 2009; Soerensen et al., 2014). 

Ditscheid et al. (2005) realizaram a suplementação de Ca (1.000 mg/dia) por 4 

semanas em indivíduos saudáveis. As concentrações de colesterol sérico observadas ao final 

do estudo no grupo suplementado foram significativamente menores em relação ao grupo 

placebo (4,36 vs. 4,60 mmol/L). Entretanto, outros estudos que avaliaram os efeitos do cálcio 

suplementar não observaram efeitos benéficos significativos no perfil lipídico (Reid et al., 

2010a; Rajpathak et al., 2010) ou observaram até mesmo efeitos negativos, como aumento do 

colesterol total sérico (Li et al., 2013). 
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1.3.2 Suplementos de cálcio e pressão arterial 

 

 

Alguns ensaios clínicos randomizados que avaliaram os efeitos da suplementação de 

cálcio identificaram redução modesta da PA (Griffith et al., 1999; van Mierlo et al., 2006).  

Van Mierlo et al. (2006) realizaram uma meta-análise contendo 40 ensaios clínicos 

randomizados avaliando o efeito da suplementação de cálcio (dose média: 1.200mg/dia) e 

encontraram redução significativa da PA sistólica (-1,86mmHg) e diastólica (-0,99mmHg). A 

suplementação de cálcio apresentou maior efeito hipotensor em indivíduos consumindo 

regularmente pequenas quantidades de cálcio. Nesses indivíduos com um consumo 

relativamente baixo de cálcio (800mg/dia), a redução da PA foi maior: -2.63 mmHg (- 4.03 a 

– 1.24) para a sistólica e -1.30 (- 2.13 a – 0.47) para a  diastólica (van Mierlo et al., 2006).  

Cormick et al. (2015) realizam uma revisão com o objetivo de avaliar a eficácia e a 

segurança da suplementação de cálcio na redução da PA em normotensos.  Foram incluídos 

16 ensaios clínicos randomizados (n=3.048). A suplementação de cálcio foi realizada na 

forma de pílulas, comprimidos ou pó ou na forma de alimentos ou bebidas fortificadas. Os 

autores concluíram que a suplementação de cálcio reduz ligeiramente a PA sistólica e 

diastólica. 

O principal mecanismo proposto para explicar o efeito benéfico da suplementação de 

cálcio na PA está relacionado com a redução dos níveis intracelulares de cálcio das células do 

músculo liso vascular, promovendo o relaxamento e modulando assim a resistência vascular 

periférica (Resnick et al., 1999; Ledoux et al., 2006).  

 

 

1.4 Suplementos de cálcio e risco de doença cardiovascular 

 

 

Com base nos estudos que sugerem efeitos benéficos dos suplementos de cálcio sobre 

fatores de risco para DCV, pode-se gerar a hipótese de que o cálcio suplementar pode reduzir 

o risco cardiovascular. Entretanto, os estudos publicados até o presente momento, nos quais se 

avaliou os efeitos do cálcio suplementar sobre o risco de eventos cardiovasculares apresentam 

resultados inconsistentes.   
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Alguns estudos observaram que os suplementos de cálcio podem aumentar o risco de 

eventos cardiovasculares, principalmente o infarto agudo do miocárdio (IAM) (Bolland et al., 

2008; Bolland et al., 2010; Bolland et al., 2011; Li et al., 2012; Xiao et al., 2013; Mao et al., 

2013). Bolland et al. (2008) observaram que a suplementação de cálcio (1g de cálcio 

elementar/dia, na forma de citrato) resultou em aumento significativo (p=0,008) no risco de 

eventos cardiovasculares (IAM, acidente vascular encefálico e morte súbita).  Este estudo foi 

baseado em uma análise secundária de um grande ensaio clínico randomizado, placebo 

controlado, envolvendo 1.471 mulheres, destinado a avaliar os efeitos do cálcio suplementar 

no risco de fraturas e na perda de massa óssea em mulheres na pós-menopausa. Em 2010, os 

mesmos autores publicaram uma meta-análise na qual o cálcio suplementar foi associado com 

o aumento no risco de IAM (hazard ratio [HR]=1,31; intervalo de confiança [IC] 95%1,02-

1,67; p=0,035) (Bolland et al., 2010).  Nesta meta-análise foram incluídos 15 estudos 

randomizados placebo-controlados que utilizaram a suplementação de cálcio ≥ 500mg/dia, 

totalizando 8.151 participantes acompanhados em média durante 3,6 anos (Bolland et al., 

2010).   

Posteriormente, estudos realizados pelos mesmos autores e por outros grupos de 

pesquisadores, também encontraram resultados semelhantes (Bolland et al., 2011; Li et al., 

2012; Xiao et al., 2013; Mao et al., 2013).  Por exemplo, Li et al.
 
(2012) avaliaram os dados 

de 23.980 indivíduos que participaram do estudo EPIC-Heidelberg e foram acompanhados 

durante 11 anos. Os usuários de suplementos contendo cálcio em comparação com os 

indivíduos que não usavam suplementos apresentaram um aumento estatisticamente 

significativo no risco de IAM (HR = 1,86; IC 95% 1,17-2,96), que foi mais pronunciado para 

os usuários de suplementos contendo apenas cálcio (HR=2,39; IC 95% 1,12-5,12).   

Apesar dos potenciais efeitos deletérios do cálcio suplementar observados nos 

trabalhos citados acima, vários estudos não observaram aumento no risco de DCV com a 

suplementação de cálcio (associada ou não a vitamina D) (Hsia et al., 2007; LaCroix et al., 

2009; Shah et al., 2010; Lewis et al., 2011; Van Hemelrijck et al., 2013; Cauley et al., 2013; 

Lewis et al., 2015).  Em uma publicação recente (Paik et al., 2014) foi observado justamente o 

oposto. Paik et al (2014) conduziram um estudo de coorte prospectivo incluindo 74.245 

mulheres do Nurses’ Health Study acompanhadas durante 24 anos. Nas análises 

multivariadas, ajustadas para idade, índice de massa corporal (IMC), cálcio dietético, vitamina 

D e outros fatores de risco para DCV, o risco relativo de DCV para as mulheres em uso de 

cálcio suplementar > 1.000 mg/dia em comparação com as que não faziam uso foi de 0,82 (IC 
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95% 0,74-0,92; p < 0,001). De forma similar, o risco de doença coronariana foi de 0,71 (IC 

95% 0,61-0,83; p < 0,001). 

O mecanismo  proposto  para explicar a possível associação entre cálcio suplementar e 

risco de DCV é a elevação aguda na concentração sérica de cálcio, que persiste por mais de 8 

h após a ingestão de suplementos de cálcio, porém não ocorre após a ingestão de cálcio 

dietético (Reid et al., 2011; Bolland et al., 2013). Além disto, o cálcio dietético é consumido 

em pequenas quantidades ao longo do dia, geralmente junto com gordura e proteína, e como 

resultado, ele é absorvido lentamente, causando pouca alteração nos níveis séricos (Reid & 

Bolland, 2012).  

O processo de calcificação vascular é o resultado não apenas da simples precipitação 

físico-química de cálcio e fosfato. Ele é regulado por processos que envolvem uma série de 

inibidores da formação de cristais, incluindo Fetuína A, proteína Gla da matriz, pirofosfato, 

osteoprotegerina e proteína óssea morfogenética 7. Dentre esses moduladores da calcificação, 

o que mais provavelmente é influenciado pela ingestão de cálcio é o pirofostato que está 

presente no fluido extracelular em um equilíbrio dinâmico com o cálcio com quem forma 

complexos.  Quando as concentrações de cálcio ionizado aumentam após a ingestão de cálcio, 

acredita-se que o declínio recíproco no pirofostato, esteja associado com perda da inibição da 

mineralização (Reid et al., 2010b).  Um segundo mecanismo pelo qual o cálcio sérico pode 

afetar a calcificação vascular é através da ligação com o receptor sensível ao cálcio, que é 

expresso nas células endoteliais, nas plaquetas e no músculo liso vascular (Reid et al., 2010; 

Reid & Bolland, 2012). A exposição de culturas de células do músculo liso vascular a 

concentrações crescentes de cálcio resultam em diminuição da atividade desses receptores e 

aumento na mineralização da cultura de células (Alam et al., 2009).  

Alguns estudos sugerem que concentrações séricas elevadas de cálcio (mesmo dentro 

da faixa da normalidade) estão associadas com calcificação vascular, formação de placas de 

ateroma na artéria carótida, rigidez arterial, eventos cardiovasculares, insuficiência cardíaca e 

maior mortalidade em comparação a indivíduos com níveis séricos inferiores (Rubin et al., 

2007; Foley et al., 2008; Slinin et al., 2011, Larsson et al., 2011; Grandi et al., 2012; Zhu et 

al., 2012; Lutsey et al., 2014; Bristow et al., 2015a). 

A relação entre o uso de suplementos de cálcio e a calcificação vascular e/ou a 

espessura da camada íntima-média foi avaliada em alguns estudos publicados nos últimos 

anos.  Esses estudos apresentam resultados inconsistentes. Por exemplo, no ensaio clínico 

randomizado realizado por Li et al (2013), 190 mulheres na pré-menopausa e 182 na pós-
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menopausa, apresentando dislipidemia, receberam 800 mg de cálcio/dia ou placebo durante 2 

anos. A suplementação de cálcio aumentou a espessura da íntima-média da carótida nas 

mulheres na pós-menopausa (Li et al., 2013).  Bristow et al. (2015a) em um ensaio clínico 

randomizado observaram que o aumento na concentração sérica de cálcio, com o uso de 

suplementos, pode favorecer a calcificação. 

Entretanto, em outros estudos a suplementação de cálcio não se associou com maior 

risco de calcificação vascular (Samelson et al., 2012) nem com maior espessura da íntima-

média da carótida (Lewis et al., 2014; Thiele et al., 2015). Samelson et al (2012) realizaram 

estudo observacional, de coorte prospectivo envolvendo 690 mulheres e 588 homens do 

Framingham Offspring Study.  Nesse estudo a calcificação da artéria coronariana não se 

associou com o uso de suplementos de cálcio, mesmo após ajustes para fatores de 

confundimento incluindo idade, IMC, tabagismo, consumo de álcool e uso de suplementos de 

vitamina D (Samelson et al., 2012).  Lewis et al. (2014) avaliaram os efeitos da 

suplementação de carbonato de cálcio (1200 mg/dia), durante 3 anos, na espessura da camada 

íntima-média e aterosclerose de carótida em mulheres idosas e observaram que não houve 

aumento da espessura da camada íntima-média da carótida no grupo que recebeu 

suplementação comparado ao grupo placebo.  Além disto, foi observado redução da 

aterosclerose no tercil mais alto de ingestão de cálcio (suplementos e dieta) em comparação 

ao tercil mais baixo de ingestão (odds ratio [OR] = 0,67; IC 95% 0,50-0,90] p = 0,008 e 

OR = 0,70 [IC 95% 0,51-0,96], p = 0,028, respectivamente). 

Apesar do aumento na calcificação vascular ser o mecanismo proposto para o aumento 

no risco de evento cardiovascular, o rápido aumento no risco de IAM após o início da 

suplementação (dentro de 1 ano) (Bolland et al., 2010; Bolland et al., 2011) sugere que outros 

processos mais “rápidos” possam estar envolvidos.  Esses outros processos provavelmente 

ocorrem logo após a ingestão dos suplementos, no momento em que há elevação nos níveis 

séricos de cálcio.  Considerando que a suplementação de cálcio muito frequentemente é 

realizada junto com as refeições, esses efeitos do cálcio provavelmente ocorrem durante o 

período pós-prandial. 
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1.5 Período pós-prandial e doença cardiovascular 

 

 

Diariamente, o organismo humano permanece durante a maior parte do tempo no 

estado pós-prandial, pois a maior parte dos indivíduos realizam refeições e/ou pequenos 

lanches contendo carboidratos e gorduras, com intervalos de 4-5 h (Lairon et al., 2007). 

Em 1979, Zilversmit postulou que a ateroesclerose tratava-se de um fenômeno pós- 

prandial e desde então aumentaram as evidências indicando uma relação entre dismetabolismo 

pós-prandial, que é caracterizado por uma elevação acentuada nos níveis séricos de glicose e 

lipídios após uma refeição, com o aumento do risco de eventos cardiovasculares (DECODE 

Study Group, 2001; Qiao et al., 2002; Cavalot et al., 2006; Nordestgaard et al., 2007; Freiberg 

et al., 2008; Mora et al., 2008; Lairon et al, 2007; Garber, 2012; Varbo et al., 2011; Cavalot et 

al., 2011; Langsted et al., 2011; Bóren et al., 2014;  Pirillo et al., 2014). 

Existem evidências de que a toxicidade cardiovascular do dismetabolismo pós-

prandial é mediada principalmente pelo estresse oxidativo, que é diretamente proporcional ao 

aumento na glicemia e lipemia após a refeição.  Este aumento transitório nos radicais livres 

pode desencadear inflamação, disfunção endotelial, hipercoagulabilidade, hiperatividade 

simpática e outras modificações aterogênicas (O’Keefe & Bell, 2007; Lacroix et al., 2012). 

A diminuição dos picos pós-prandiais de glicemia e lipemia podem melhorar a 

inflamação e a função endotelial.  A redução no dismetabolismo pós-prandial parece retardar 

significativamente a progressão da aterosclerose e pode melhorar o prognóstico 

cardiovascular (Esposito et al., 2004; Noda et al., 2013; Ohno et al., 2014). 

 

 

1.6 Hiperglicemia pós-prandial 

 

 

A fisiopatologia da hiperglicemia pós-prandial difere da hiperglicemia de jejum, 

entretanto a resistência insulínica está envolvida em ambas as respostas, mas em locais 

diferentes. A hiperglicemia em jejum resulta principalmente da resistência hepática a insulina, 

com sensibilidade muscular normal e redução na primeira fase da secreção de insulina (30 

minutos) com resposta de segunda fase normal (60-120 minutos) após a ingestão oral de 

glicose. Já a hiperglicemia pós-prandial resulta principalmente de redução da sensibilidade 



25 

 

 

 

hepática a insulina e de resistência insulínica muscular de moderada a grave. Há defeito na 

secreção de insulina na primeira fase e um défict grave na segunda fase, após a ingestão oral 

de glicose (Nathan et al., 2007). 

A tolerância à glicose diminuída é definida como uma condição na qual os níveis 

séricos de glicose 2 h após o teste oral de tolerância à glicose (TOTG) são de 140 – 199 

mg/dL. O TOTG deve ser realizado utilizando-se uma sobrecarga de glicose contendo o 

equivalente a 75g de glicose anidra dissolvida em água (ADA, 2014).  

Em 1999 foi publicado um estudo realizado pelo grupo DECODE (Diabetes 

Epidemiology: Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in Europe) no qual as 

concentrações de glicose em jejum quando avaliadas isoladamente não foram suficientes para 

identificar indivíduos com maior risco de morte. Entretanto, a glicemia avaliada após o TOTG 

foi capaz de detectar indivíduos com maior risco de morte.  Nesta publicação, foram avaliados 

13 estudos de coorte prospectivos europeus, totalizando 18.048 homens e 7.316 mulheres com 

30 anos ou mais apresentando acompanhamento médio de 7,3 anos (DECODE, 1999).   

Na meta-análise realizada por Coutinho et al. (1999) foram incluídos  20 estudos que 

relatavam glicemia: de jejum, 2 h pós-TOTG, 1 h pós-TOTG e casual. A sobrecarga de 

glicose utilizada nos estudos variou de 50 a 100g. Em comparação com níveis de glicose de 

75 mg/dL, a glicemia de jejum de 110 mg/dL e de  2h  de 140 mg/dL, se associaram com 

risco de evento cardiovascular de 1,33 (IC 95% 1,06–1,67) e 1,58 (IC 95%  1,19 –2,10), 

respectivamente. O estudo demostrou relação progressiva entre glicemia de jejum e pós-

prandial com risco de DCV, mesmo em níveis abaixo do limiar para diagnóstico de diabetes 

(Coutinho et al., 1999). 

Posteriormente, Levitan et al. (2004) publicaram uma meta-análise que incluiu 38 

estudos e demonstrou que mesmo fora da faixa de diagnóstico do diabetes o grupo que 

alcançou os níveis mais elevados de glicemia após o TOTG (150-194 mg/dL) apresentou um 

risco 27% maior para DCV comparado ao grupo com níveis mais baixos (69-107 mg/dL) (IC 

95% 1,09-1,48). 

O TOTG é um substituto, porém não é um sinônimo de glicemia pós-prandial 

(O’Keefe & Bell, 2007). Existem evidências de que a glicemia pós-prandial após uma 

refeição reflete a resposta fisiológica do indivíduo melhor do que o TOTG (Rijkelijkhuizen et 

al., 2009). 

 O estudo de coorte de Rijkelijkhuizen et al. (2009) avaliou as respostas glicêmicas 

durante um TOTG e um teste de tolerância a refeição. Participaram deste estudo indivíduos 
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com metabolismo normal da glicose, tolerância à glicose reduzida e diabetes mellitus tipo 2. 

Os participantes foram submetidos ao TOTG contendo 75g de carboidratos e ao teste de 

tolerância a refeição, que era composta por: 75g de carboidratos, 50g de gordura e 24g de 

proteínas. Os achados sugeriram que a resposta das células beta é mais potente depois da 

refeição mista do que após o TOTG com quantidades iguais de carboidratos e que essa 

resposta potencializada pode ser explicada principalmente pela maior sensibilidade das 

células beta durante a refeição (Rijkelijkhuizen et al., 2009). 

 

 

1.6.1 Mecanismo de ação 

 

 

A hiperglicemia provoca uma série de efeitos tóxicos simultâneos e interdependentes 

(Rebolledo & Dato, 2005). Após o consumo de refeições que induzem a hiperglicemia, há 

aumento no estresse oxidativo, que é diretamente proporcional a elevação na glicemia após a 

refeição e pode desencadear disfunção endotelial, inflamação, vasoconstricção, 

hipercoagulabilidade e uma cascata de outras modificações aterogênicas (O´Keefe & Bell, 

2007; Garber, 2012; Gerich, 2013). As repetições e a duração da hiperglicemia pós-prandial 

parecem desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressão da aterosclerose 

(Garber, 2012). 

Um dos principais impactos da hiperglicemia no sistema cardiovascular é a disfunção 

endotelial (Garber, 2012; Lacroix et al., 2012), que pode ser explicada pela redução da 

biodisponibilidade do óxido nítrico (Mah & Bruno, 2012). Kawano et al. (1999)  avaliaram a 

dilatação fluxo-mediada (FMD) da artéria braquial de indivíduos com tolerância normal à 

glicose, pré-diabéticos e diabéticos, no jejum e pós TOTG. Foi observada redução da FMD 

mediante a hiperglicemia nos indivíduos pré-diabéticos e diabéticos. Outros estudos mais 

recentes também observaram associação inversa significativa entre glicemia após sobrecarga 

de glicose e FMD (Mah et al., 2011; Watanabe et al., 2011; Suzuki et al., 2012).  

 Perkins et al. (2015) realizaram um ensaio clínico randomizado com 22 indivíduos 

com obesidade/sobrepeso, no qual utilizaram a técnica do clamp pancreático para gerar quatro 

estados diferentes glicemia e insulinemia: 1) insulina e glicemia normal, 2) insulina normal e 

hiperglicemia, 3) hiperinsulinemia e hiperglicemia, 4) hiperinsulinemia e euglicemia, 
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observaram um descréscimo na função endotelial na vigência da hiperglicemia associada a 

insulina normal comparado aos outros estados. 

A hiperglicemia pós-prandial induz a hipercoagulabilidade através da ativação 

plaquetária e mudanças em fatores envolvidos na cascata de coagulação, que estão 

intimamente relacionados com o aparecimento de síndrome coronariana aguda (Sakamoto et 

al., 2000; Garber, 2012). Sakamoto et al. (2000) acompanharam a agregação plaquetária de 20 

indivíduos após a ingestão de 75g de glicose em diferentes momentos (60, 120 e 180 minutos) 

e observaram o aumento da agregação plaquetária paralelamente com a glicemia e 

insulinemia após o TOTG (Sakamoto et al., 2000). 

Indivíduos diabéticos parecem ter níveis de marcadores inflamatórios circulantes 

superiores a indivíduos saudáveis (Pickup et al., 2000).  A hiperglicemia pós-prandial também 

pode promover elevação de marcadores inflamatórios. Entretanto, quando é realizado um 

controle glicêmico eficaz, há redução desses marcadores (Arnalich et al., 2000). Esposito et 

al. (2002) avaliaram os efeitos agudos da hiperglicemia em marcadores inflamatórios 

(interleucina-6, fator de necrose tumoral α e interleucina-18) em indivíduos saudáveis e com 

tolerância diminuída a glicose e observaram o aumento dessas citocinas, que foi mais 

pronunciado nos indivíduos com intolerância à glicose. Além disso, a infusão do antioxidante 

glutationa suprimiu a elevação de citocinas plasmáticas induzidas pela glicose, em ambos os 

grupos, sugerindo que o efeito prejudicial da hiperglicemia na inflamação é mediado por 

estresse oxidativo (Esposito et al., 2002). 

 

 

1.7 Dislipidemia pós-prandial  

 

 

O termo lipemia pós-prandial se refere às modificações dinâmicas nos lipídeos e 

lipoproteínas séricas que ocorrem após uma refeição ou uma sobrecarga de lipídeos. Essas 

modificações refletem principalmente elevações nos triglicerídeos (TG) séricos (Bravo et al., 

2010; Kolovou & Ooi, 2013; Botham & Wheeler-Jones, 2013), pois o colesterol total e o 

HDL-colesterol (HDL-C) sofrem alterações mínimas no período pós-prandial (Wilder et al., 

1995; Craig et al., 2000; Mora et al., 2008). As diretrizes nacionais e internacionais de 

tratamento e prevenção da dislipidemia recomendam que o perfil lipídico seja mensurado 

após jejum de 8-12 h. (Perk et al., 2012; Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2013; Stone et 
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al., 2014). Existem duas razões importantes para se recomendar a avaliação do perfil lipídico 

em jejum. A primeira é reduzir a variabilidade que geralmente é observada com os TG no 

período pós-prandial em relação ao estado de jejum.  A segunda é que normalmente a 

dosagem de TG em jejum é necessária para o cálculo do LDL-colesterol (LDL-C) através da 

fórmula de Friedewald (Kolovou et al., 2011). 

A determinação da concentração sérica de TG fora do jejum é definida como aquela 

que é mensurada em qualquer momento durante 8 h após a ingestão de qualquer refeição. 

Enquanto que a avaliação pós-prandial dos TG é aquela realizada em um momento fixo em 

até 8 h após a ingestão de um teste de tolerância a gordura ou refeição hiperlipídica 

(Nordestgaard et al., 2011). 

Estudos recentes sugerem que os TG fora do jejum e o pós-prandial podem ser 

preditores de eventos cardiovasculares de forma semelhante ou superior aos TG em jejum 

(Mora et al., 2008; Langsted et al., 2008). 

No estudo epidemiológico prospectivo Copenhagen City Heart Study, 7.587 mulheres 

e 6.394 homens dinamarqueses com idade de 20 – 93 anos foram acompanhados do baseline 

até 2004.  Os autores observaram que níveis elevados de TG fora do período de jejum se 

associaram com risco aumentado de IAM e doença coronariana isquêmica. Os níveis de TG 

fora do período de jejum  ≥ 442,5 mg/dL, em comparação com valores < 88,5 mg/dL, foram 

associados com um  aumento no risco de IAM de 17 vezes em mulheres e cinco vezes em 

homens; e com um aumento de quatro vezes em mulheres e de duas vezes em homens no 

risco de mortalidade total (Nordestgaard et al., 2007). 

O período pós-prandial é importante, pois reflete a capacidade do organismo em 

metabolizar de forma eficiente uma refeição contendo gordura (Lairon et al., 2007). A 

hiperlipidemia pós-prandial que é caracterizada por níveis elevados de TG, quilomícrons 

(QM) remanescentes e AG livres resulta em estresse oxidativo e inflamação, potencializando 

os efeitos adversos da hiperglicemia pós-prandial e sendo uma condição de alto risco para a 

aterosclerose (O’Keefe & Bell, 2007; Alipour et al., 2007; LaCroix et al., 2012). A elevação 

dos TG no período pós-prandial é dose depente: baixas doses de lipídios (5-10 g) não 

aumentam significativamente a trigliceridemia, já as refeições contendo um teor de lipídeos > 

30 g causam elevação significativa da lipemia pós-prandial até aproximadamente 80 g (Lairon 

et al, 2007). Considerando-se que o conteúdo médio de lipídeos em refeições ocidentais é de 

20 – 40 g e que o hábito dietético típico são 3 – 4 refeições/dia, pode-se supor que a 

trigliceridemia pós-prandial frequentemente dura 18 h/dia (Bravo et al., 2010; Botham & 
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Wheeler-Jones, 2013). O pico de TG após uma refeição ocorre aproximadamente 4 h após a 

ingestão (Kolovou et al., 2011; Borén et al., 2014).   

Após um teste oral de tolerância aos lipídeos, no qual em geral são ingeridos 1 g de 

lipídeos/kg peso corporal ou 75g de lipídeos, o aumento médio nos TG séricos é de 89 - 178 

mg/dL.  Enquanto após uma refeição normal o aumento é bem menor em torno de 27 mg/dL 

(Jackson et al., 2012).  Ainda não existem pontos de corte estipulados para o perfil lipídico no 

estado pós-prandial (Borén et al., 2014).  Entretanto, foi proposto por Kolovou et al. (2011) 

que os níveis desejáveis de TG fora do período de jejum devem ser < 180 mg/dL e os TG pós-

prandiais < 220 mg/dL. Atualmente, está bem estabelecido que a lipemia pós-prandial é 

influenciada por uma série de fatores incluindo o padrão dietético habitual e a composição da 

refeição (quantidade e tipo de gordura, carboidratos, proteínas, fibras e álcool); condições 

relacionadas ao estilo de vida (atividade física e tabagismo); fatores fisiológicos (idade, 

gênero e menopausa); e condições patológicas (obesidade, resistência à insulina e diabetes 

mellitus) (Lopez-Miranda et al., 2007).  Sendo assim, a reposta pós-prandial dos TG a uma 

refeição rica em lipídios padronizada já demonstrou ser altamente variável entre os indivíduos 

(Jackson et al., 2012). O consumo excessivo de gordura e a diminuição no intervalo entre as 

refeições resultam em aumento exagerado e prolongado nos níveis de TG no período pós-

prandial (Maranhão et al., 2014). 

 

 

1.7.1 Mecanismo de ação 

 

 

Apesar de já ter sido demonstrado que existe uma relação direta entre TG séricos no 

período pós-prandial e risco de DCV, o mecanismo pelo qual os TG exercem seu efeito sobre 

a parede vascular não é completamente conhecido (Jackson et al., 2012). 

Após uma refeição, no intestino delgado, os TG (principais componentes dos lipídios 

dietéticos) são emulsificados pelos sais biliares e parcialmente hidrolisados pela ação da 

lipase pancreática, gerando AG livres, glicerol, monoglicerídeos e diglicerídeos.  Estas 

substâncias são absorvidas através da membrana apical dos enterócitos, onde são 

transformadas novamente em TG, sendo incorporados aos QM no retículo endoplasmático. A 

proteína de transferência de triglicérides microssomal é necessária para a transferência dos 

TG para a apolipoproteína (apo) B-48, que é sintetizada pelas próprias células intestinais. O 
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tamanho e a composição dos QM formados são dependentes da quantidade e tipo de gordura 

ingerida e absorvida. O aumento na absorção de gordura gera QM maiores (Abumrad, 2012; 

Feingold & Grunfeld, 2015). 

Os QM são lançados no sistema linfático através do ducto torácico e atingem a 

corrente sanguínea. A lipoproteína lipase é produzida nos músculos e tecido adiposo, é 

ativada pela apo C-II, transportada no QM, promovendo a hidrólise dos TG e resultando na 

formação de AG livres, que podem ser absorvidos pelas células musculares ou adipócitos, 

para a produção ou armazenamento de energia. A medida que os TG são removidos, os QM 

se transformam em QM remanescentes, adquirindo apo E. Essas partículas são menores, 

apresentam maior densidade e são enriquecidas em ésteres de colesterol (Feingold & 

Grunfeld, 2015). 

Em condições normais, os remanescentes de QM são removidos da circulação 

sanguínea pelo fígado, através de receptores localizados nas membranas dos hepatócitos: 

proteoglicano de heparan sulfato e receptor de lipoproteína de baixa densidade (LDL) por 

meio da ligação com a apo E dos QM (Borén, 2014). No fígado, os TG provenientes dos QM 

remanescentes tanto podem ser utilizados, como podem retornar ao sangue incorporados em 

outra lipoproteína, a lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL).  A partícula de VLDL é 

menor do que a de QM e é importante para a realização do transporte dos TG sintetizados 

endogenamente. As partículas de VLDL são secretadas de forma contínua pelo fígado na 

circulação e seus TG também são hidrolisados pela lipase lipoproteica (LPL) formando os 

remanescentes de VLDL ou as lipoproteínas de densidade intermediária (IDL), podendo ser 

captadas pelo fígado via apo E ou convertidas para LDL-C. QM, VLDL e seus respectivos 

remanescentes são chamados de lipoproteínas ricas em TG (TRL) (Tushuizen et al., 2005; 

Feingold & Grunfeld, 2015).  

A hipertriceridemia pós-prandial trata-se de uma alteração metabólica, sendo iniciada 

por excesso de produção e/ou diminuição do catabolismo de TRLs (Borén, 2014). O acúmulo 

no período pós-prandial de remanescentes de QM e VLDL promove uma resposta celular que 

leva a inflamação na parede do vaso, levando inicialmente a adesão de monócitos nas células 

endoteliais. Quando os QM remanescentes se acumulam no espaço extracelular subendotelial 

(o que pode ser estimulado pela resposta pós-prandial aumentada e prolongada), os monócitos 

diferenciam-se em macrófagos e absorvem as partículas remanescentes retidas, tornando-se 

células espumosas, iniciando assim o processo aterosclerótico. (Riccardi, 2006). A 

hipertrigliceridemia pós-prandial também é o maior determinante do estresse oxidativo e 
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função endotelial prejudicada, apresentando importante papel no avanço das lesões 

ateroescleróticas (Riccardi, 2006). 

As TRLs podem ser associadas a um estado trombofílico ativado pelo fator VII, uma 

enzima envolvida na produção de trombina, através da conversão do fibrinogênio em fibrina. 

Tal estado é perigoso, exacerbando a trombogênese na presença da placa aterosclerótica, 

podendo levar a oclusão do vaso (Riccardi, 2006).  

Em alguns estudos, as lipoproteínas ricas em TG no período pós-prandial estão 

associadas com aumento na expressão da molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e 

molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1) (Rubin et al., 2008; Sun et al., 2012).  Já foi 

observada, após sobrecarga de lipídeos, elevação significativa de citocinas inflamatórias, tais 

como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e PCR-us (Derosa et al., 

2009). 

Estudos transversais observaram a relação da lipemia pós-prandial (avaliada através 

dos TG, VLDL e TRLs) com o aumento da espessura íntima-média carotídea, como marcador 

precoce de aterosclerose (Ryu et al., 1992; Sharrett et al., 1995; Karpe et al., 1998; Boquist et 

al., 1999; Karpe et al., 2001; Chen et al., 2003; Mori et al., 2005; Khamseh et al., 2007). 

A ingestão de refeições hiperlipídicas se associou com aumento significativo da PA 

nos estudos realizados por Lithander et al. (2013) e Esser et al. (2013). Já foi proposto alguns 

fatores podem contribuir para este aumento na PA como a ativação simpática que ocorre após 

a ingestão de uma refeição associada ao aumento no estresse oxidativo com consequente 

disfunção endotelial (Lithander et al., 2013). 

 

 

1.8 Obesidade e dismetabolismo pós-prandial 

 

 

A obesidade está associada com uma série de fatores de risco para DCV incluindo 

hiperglicemia, dislipidemia, hipertensão arterial, estado inflamatório de baixo grau e 

disfunção endotelial (Jonk et al., 2007; Leon & Maddox, 2015). 

Existem evidências de que a adiposidade corporal influencia a resposta pós-prandial, 

especialmente a obesidade abdominal, que está associada com acúmulo de tecido adiposo 

visceral e resistência à insulina. (Paglialunga & Cianflone, 2007). Alguns estudos observaram 

uma resposta lipêmica pós-prandial mais deletéria nos indivíduos obesos em comparação com 
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os indivíduos eutróficos (Blackburn et al., 2003; Van Wijk et al., 2003; Schwander et al., 

2014; Adamska et al., 2015).  A resistência à insulina presente nos indivíduos obesos pode 

contribuir tanto para a hiperglicemia quanto para a hipertrigliceridemia pós-prandial, por 

induzir alterações no metabolismo glicídio e lipídico que são mediadas dentre outros fatores, 

por prejuízos na translocação da GLUT 4 e por diminuição  atividade da LPL (Saltiel & Kahn, 

2001; Palanivel et al., 2006; Bullo et al., 2002; Bloomer & Fisher-Wellman, 2009).  

 

 

 

1.9 Suplementos de cálcio e período pós-prandial 

 

 

O efeito do cálcio suplementar sobre o metabolismo durante o período pós-prandial foi 

avaliado em um número extremamente pequeno de estudos. Esses estudos avaliaram os 

efeitos sobre o metabolismo da glicose (Cummings et al., 2006; Lorenzen et al., 2007; 

Trautvetter & Jahreis, 2014) e sobre a lipemia (Lorenzen et al., 2007). 

A suplementação de cálcio não apresentou efeitos significativos sobre a glicemia e 

insulinemia nos estudos realizados por Cummings et al. (2006), Lorenzen et al. (2007) e 

Trautvetter & Jahreis (2014). Cummings et al (2006) realizaram um estudo cruzado com 8 

indivíduos saudáveis (6 homens e 2 mulheres), no qual foram oferecidas 3 refeições 

isocalóricas e com distribuição similar de macronutrientes: ≅ 2400 KJ (574 Kcal), proteína ≅ 

15% do valor energético total (VET), lipídio ≅ 34% do VET e  carboidrato ≅ 47% do VET. 

As 3 refeições apresentavam teores e fontes diferentes de cálcio. A pobre em laticínios 

apresentava baixo teor de cálcio e vitamina D (Ca: 176 mg; vitamina D: 40 nmol/l), a rica em 

cálcio suplementar possuía alto teor de cálcio suplementar (citrato de cálcio), porém pobre em 

vitamina D (Ca: 575 mg; vitamina D: 45 nmol/l) e  a rica em cálcio proveniente de laticínios 

com  alto teor de cálcio dietético e vitamina D (Ca: 530 mg; vitamina D: 364 nmol/l).  Não 

foram observadas diferenças significativas entre as três refeições em relação a glicemia e a 

insulinemia pós-prandial. 

Lorenzen et al. (2007) avaliaram os efeitos de diferentes teores e fontes de cálcio sobre 

a lipemia pós-prandial em 18 indivíduos saudáveis. As refeições teste apresentavam teor 

semelhante de energia (± 4.500 kJ ou 1.075 Kcal), proteínas ~15% do VET, carboidratos 

≅46% do VET e lipídios ≅39% do VET. Em relação a fonte e quantidade de cálcio as 
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refeições eram: rica em cálcio dietético (793 mg), moderada em cálcio dietético (350 mg), 

pobre em cálcio dietético (68 mg) e rica em cálcio suplementar (carbonato de cálcio – 850 

mg), sendo todas com o mesmo valor calórico. O cálcio dietético reduziu significativamente a 

lipemia pós-prandial. Em comparação com a área sob a curva (AUC) dos TG de QM após a 

refeição pobre em cálcio, a AUC após a refeição moderada em cálcio dietético foi ≅17% 

menor (p=0,02) e após a refeição rica em cálcio dietético foi ≅19% menor (p=0,007) do que 

após a refeição pobre em cálcio dietético.  Não foram observadas diferenças significativas 

entre as refeições em relação aos níveis séricos de glicose e insulina.   

É importante ressaltar que dentre os estudos que avaliaram os efeitos do cálcio 

suplementar sobre o metabolismo pós-prandial a maioria incluiu indivíduos saudáveis.  Por 

exemplo, no estudo realizado por Lorenzen et al. (2007) foram incluídos indivíduos saudáveis 

com idade entre 18 - 50 anos apresentando sobrepeso (IMC: 24-31kg/m
2
), enquanto no estudo 

de Trautvetter & Jahreis (2014) os participantes apresentavam entre 20 e 35 anos e IMC 

médio de 23 kg/m
2
. Tal fato pode reduzir a chance de se observar efeitos do cálcio 

suplementar sobre metabolismo de carboidratos e lipídios, pois estes indivíduos apresentam 

menor risco de dismetabolismo pós-prandial.  No estudo realizado por Cummings et al. 

(2006) os participantes apresentavam maior faixa etária (47 – 66 anos) e valores mais 

elevados de IMC (27,6 – 36,1 Kg/m
2
), porém o valor energético das refeições não era muito 

elevado (574 Kcal) e o percentual de lipídios pode ser considerado dentro da faixa de 

normalidade (34% do VET).  Este fato também pode dificultar a observação de possíveis 

efeitos do cálcio sobre o metabolismo pós-prandial. 

Em relação a PA durante o período pós-prandial os dados disponíveis são ainda mais 

escassos.  Pode-se aventar a hipótese de que pelo fato do cálcio suplementar elevar de forma 

aguda o cálcio sérico, ele poderia aumentar a PA, pois estudos sugerem que a elevação do 

cálcio sérico ionizado, através da infusão venosa de cálcio, se associa com a elevação da PA 

(Nilsson et al., 2001; Kamycheva et al., 2005).   

O efeito sobre a PA do cálcio sérico e da ingestão aguda de cálcio parece ser diferente 

do efeito da ingestão em longo prazo de cálcio suplementar.  A possível explicação é o fato da 

ingestão crônica dos suplementos não resultar em aumento na concentração sérica de cálcio, 

devido aos vários mecanismos fisiológicos que regulam de forma muito estreita os níveis 

séricos de cálcio.  Entretanto, a concentração extracelular de cálcio pode aumentar aos níveis 

máximos da normalidade ou acima nos períodos imediatamente após a suplementação 

(Bristow et al., 2014).  Portanto, é possível que os suplementos de cálcio apresentem efeitos 
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diferentes sobre a pressão quando administrados de forma aguda, pois neste momento 

aumentam a concentração sérica de cálcio. 

Por outro lado, também é possível imaginar que caso o cálcio suplementar seja capaz 

de reduzir a lipemia pós-prandial, quando associado a uma refeição hiperlipídica o que 

poderia reduzir o estresse oxidativo reduzindo a PA. Apenas um estudo avaliou o efeito do 

cálcio suplementar sobre a PA no período pós-prandial (Bristow et al., 2015b). Neste estudo a 

refeição utilizada era um desjejum leve associado a ingestão de cálcio suplementar (1g) ou 

placebo.  Foi observada redução da PA após a ingestão de cálcio e de placebo, porém a 

redução foi significativamente maior após a ingestão do placebo (Bristow et al., 2015b). 

Através de abrangente busca bibliográfica não foi possível identificar estudos 

avaliando o efeito dos suplementos de cálcio sobre os biomarcadores de inflamação e função 

endotelial durante o período pós-prandial. Burt et al. (2013) e Yaron et al (2014) avaliaram o 

efeito da administração isolada de cálcio suplementar (sem associação com  refeição) e não 

observaram efeitos benéficos nem deletérios sobre a função endotelial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

 

 

2 JUSTIFICATIVA 

 

 

Apesar dos suplementos de cálcio serem amplamente utilizados, principalmente por 

mulheres, ainda não há um consenso em relação aos seus efeitos sobre o risco de DCV.  

Existem evidências de que o uso de cálcio suplementar pode apresentar efeitos benéficos 

sobre alguns fatores de risco para DCV como a resistência à insulina, a dislipidemia e a 

hipertensão arterial. Ao mesmo tempo, estudos recentes sugerem que os suplementos de 

cálcio estão associados com aumento no risco de eventos cardiovasculares e o mecanismo 

proposto é a elevação aguda na concentração sérica de cálcio, que ocorre após sua ingestão e 

pode favorecer a calcificação vascular. A elevação aguda no cálcio sérico provavelmente 

apresenta outros efeitos deletérios, pois os suplementos de cálcio foram associados com 

aumento no risco de evento cardiovascular quando utilizados por período relativamente curto 

de tempo (por exemplo: 1 ano), tempo insuficiente para desenvolvimento de calcificação 

significativa. Os outros possíveis efeitos deletérios do aumento agudo na concentração sérica 

de cálcio provavelmente ocorrem no período pós-prandial, pois os suplementos de cálcio 

normalmente são ingeridos junto com as refeições.   

O organismo humano permanece durante a maior parte do tempo ao longo de um dia 

no estado pós-prandial, ou fora do estado de jejum, pois a maioria das pessoas ingere 

refeições com intervalos de 4-5 h.  O aumento acentuado na glicemia e na lipemia no período 

pós-prandial é denominado de dismetabolismo pós-prandial e está associado com aumento no 

risco cardiovascular.  Em indivíduos obesos a presença de alterações metabólicas no período 

pós-prandial é mais frequente do que em eutróficos.   

Os efeitos dos suplementos de cálcio sobre o metabolismo pós-prandial ainda não são 

conhecidos e provavelmente podem haver efeitos benéficos, pois estudos sugerem que o 

cálcio pode reduzir a absorção intestinal de lipídios. Da mesma forma, que podem haver 

efeitos deletérios como por exemplo sobre a PA, pois estudos prévios já indicaram que 

valores elevados de cálcio sérico estão associados com aumento da PA.  

Diante de tudo o que foi exposto, é de grande importância a avaliação dos efeitos do 

cálcio suplementar no período pós-prandial, pois poderá auxiliar na elucidação do papel dos 

suplementos de cálcio no risco cardiovascular. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

          Avaliar os efeitos agudos do cálcio suplementar sobre o metabolismo pós-prandial em 

mulheres obesas. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Avaliar em mulheres obesas, no período pós-prandial, os efeitos do cálcio suplementar 

sobre: 

a) a glicemia e a insulinemia 

b) as concentrações séricas de colesterol total e frações  

c) a trigliceridemia  

d) o metabolismo do cálcio 

e) a concentração sérica de proteína C reativa 

f) a reatividade microvascular cutânea 

g) a pressão arterial 
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4 MÉTODOS  

 

 

O presente estudo foi realizado no Laboratório da Disciplina de Fisiopatologia Clínica 

e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e foi aprovado pelo 

Comité de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto antes do início de sua 

realização (Registro CAAE: 19393213.7.0000.5259) (Anexo A). Todas as participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da sua inclusão no 

estudo (Apêndice A). O estudo encontra-se registrado no clinicaltrials.org sob o número 

NCT02137434. 

 

 

4.1 Casuística 

 

 

Foram incluídas neste estudo 16 mulheres, com IMC entre 30 a 40 kg/m
2
, sem 

distinção de etnia, com idade entre 23 e 48 anos e apresentando baixa ingestão habitual de 

laticínios (≤ 1 porção/dia). As participantes deste estudo foram selecionadas nas salas de 

espera dos Ambulatórios de Cirurgia Plástica da Policlínica Piquet Carneiro e de Ginecologia 

do Hospital Universitário Pedro Ernesto.   

A abordagem inicial consistiu no convite para participação no estudo, com 

esclarecimento das principais características do mesmo.  As mulheres que aceitaram participar 

assinaram o TCLE e foram submetidas a avaliação preliminar que consistiu na determinação 

do peso corporal e da estatura, além da realização de uma entrevista abordando diferentes 

critérios elegibilidade (Apêndice B). 

Todas as mulheres potencialmente elegíveis para o estudo foram agendadas para a 

visita de seleção (visita 0: V0) no Laboratório e receberam as orientações necessárias para a 

realização desta próxima visita. Essas orientações incluíram jejum de 12 h e abstinência de 

bebida alcóolica por 3 dias.   

Na visita de seleção (V0) as mulheres foram submetidas a avaliação antropométrica, 

da composição corporal, da ingestão alimentar habitual, clínica e laboratorial, com o objetivo 

de avaliar outros critérios de elegibilidade. Após a realização das avaliações em V0, as 

participantes receberam as orientações necessárias para a realização das visitas de 
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intervenção: visita 1 (V1) e visita 2 (V2). Essas orientações incluíram jejum de 12 h e evitar o 

consumo nos 3 dias anteriores às visitas de intervenção de: alimentos ricos em gordura, suco 

de uva, chá (verde ou branco), chocolate amargo, quantidades maiores que 2 porções de 

frutas/dia e bebidas alcóolicas. Além disso, foram orientadas a não realizar exercícios físicos 

diferentes da sua rotina atual e a manter ingestão habitual de leite e derivados (no máximo 1 

porção/dia) (Apêndice C). 

 

 

4.2 Critérios de inclusão 

 

As participantes incluídas no estudo preencheram os seguintes critérios: 

 

 idade entre 20 a 50 anos;  

 obesidade, com IMC ≥30 e < 40 Kg/m
2
; 

 baixa ingestão habitual de laticínios (≤ 1 porção/dia);   

 assinatura do TCLE antes de iniciar a participação no estudo. 

 

 

4.3 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídas do estudo as participantes: 

 

 tabagistas; 

 em uso de qualquer suplemento dietético (incluindo suplementos de cálcio e 

vitamina D) e em uso de drogas que interferem no controle do peso corporal, no 

perfil metabólico e na PA; 

 apresentando modificações recentes (últimos 3 meses) no peso corporal (≥ 3kg), 

na ingestão alimentar ou na intensidade ou frequência de exercícios físicos; 

 com diagnóstico de diabetes mellitus (ADA, 2015), hipertensão arterial 

(Sociedade Brasileira de Hipertensão, 2010) e/ou dislipidemia com indicação de 

uso de hipolipemiantes, de acordo com a    iretriz Brasileira de  islipidemias e 

Prevenção da Aterosclerose ( avier et al., 2013); 
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 com história clínica de angina pectoris, disfunção da tireóide, insuficiência 

cardíaca, doença vascular periférica, IAM ou acidente vascular encefálico 

(AVE), neuropatia periférica, doença renal crônica ou insuficiência hepática;  

 gestantes ou lactantes ou na fase pós-menopausa; 

 em processo inflamatório agudo ou crônico.  

 

 

 

4.4 Desenho do estudo 

 

 

O presente estudo consistiu em um ensaio clínico randomizado controlado e cruzado. 

Após uma a duas semanas da visita de seleção (V0), as participantes retornaram ao 

Laboratório e aquelas cujos exames laboratoriais estivam de acordo com os critérios de 

elegibilidade foram submetidas nesta mesma visita (V1) a intervenção nutricional que 

consistiu na ingestão de uma das duas refeições teste: refeição pobre em cálcio (RPC) ou 

refeição rica em cálcio suplementar (RRCS).  Após uma a duas semanas as pacientes 

retornaram ao Laboratório para realizar a V2 na qual receberam a outra refeição.  Sendo 

assim, todas as participantes do estudo ingeriram as 2 refeições: RPC e RRCS.  As pacientes 

que em V1 foram alocadas para receber a RRCS, em V2 receberam a RPC e vice-versa 

(Figura 1). 

Nas visitas 1 e 2, as participantes compareceram ao Laboratório após 12 h de jejum e 

inicialmente foram submetidas a avaliação antropométrica, da reatividade microvascular 

cutânea, da PA e laboratorial.  Após estas avaliações iniciais, as participantes foram 

submetidas a intervenção nutricional (ingestão da refeição teste). As pacientes foram 

instruídas a consumir a refeição teste em no máximo 15 minutos. O momento da ingestão da 

refeição foi considerado como o minuto 0 do estudo. 

A primeira coleta de sangue, para realização da avaliação bioquímica, foi feita 

imediatamente antes da ingestão da refeição, sendo assim foi considerada como tendo sido 

realizada no momento 0.  As demais coletas de sangue foram realizadas nos minutos 120 e 

240 após a ingestão da refeição teste. As amostras de sangue foram utilizadas para avaliação 

do metabolismo da glicose, da lipemia, da atividade inflamatória e do metabolismo do cálcio. 
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As avaliações antropométricas foram realizadas no minuto - 45. A reatividade 

microvascular cutânea foi avaliada nos minutos - 30 e 120.  A PA foi mensurada de forma 

contínua (batimento a batimento cardíaco) do minuto - 15 ao 120. O desenho do estudo e o 

momento de cada avaliação estão descritos na figura 1.   

 O processamento do sangue foi feito atendendo as especificações próprias de cada 

variável. Alíquotas de plasma e soro foram estocadas a -20ºC ou -80ºC, conforme apropriado, 

para as determinações laboratoriais. Todos os dados coletados foram registrados em protocolo 

específico elaborado para o estudo (Apêndice D). 

 

Figura 1 - Desenho do estudo 

 

 

        

 

 

    Visitas              0          1                                                                                            2                                                                              
    Semanas         -1         0                                                                                            1 
   Minutos                    -45        -30        0         120        240                                   -45        -30         0         120      240         

 

 

 

 

 

 

4.5 Composição das refeições 

 

  

As 2 refeições utilizadas no estudo foram elaboradas para fornecer valor energético 

semelhante (714 Kcal) e percentuais semelhantes de macronutrientes (proteínas 7,9 %, 

carboidratos 41,0 %, lipídios 48,5% e AG saturados 27,7 % do valor energético total) (Tabela 

1). A RPC foi composta por: biscoito salgado (26g) com manteiga com sal (10g) e uma 

bebida que foi um batido contendo creme de leite (50g), albumina em pó com aroma de 

baunilha (15 g), açúcar (36 g), maltodextrina (20 g) e manteiga com sal (15 g). Na RRCS foi 

adicionado na bebida da RPC 1,25 g de carbonato de cálcio em pó, adquirido na Farmácia da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

Seleção Refeição rica em cálcio 

suplementar (1.500mg/dia) 
Refeição rica em cálcio 
suplementar 

Refeição pobre em cálcio 
(1.500mg/dia) 

Refeição pobre em cálcio 
(1.500mg/dia) 

Avaliação antropométrica: - 45 minutos 

Avaliação da reatividade microvascular cutânea: -30 e 120 minutos 

Avaliação da pressão arterial: -15 a 120 minutos 

Avaliação laboratorial: 0,120 e 240 minutos 

 

Washout Randomização 
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Tabela 1 - Composição nutricional das refeições teste 

 

Nutriente Refeição pobre em 

cálcio 

Refeição rica em cálcio 

suplementar 

Valor energético total (kcal) 695,24 695,24 

Proteínas (g) 14,08 14,08 

Proteínas (% VET) 7,88 7,88 

Carboidratos (g) 73,19 73,19 

Carboidratos (% VET) 40,99 40,99 

Lipídeos (g) 38,46 38,46 

Lipídeos (% VET) 48,47 48,47 

AG saturados (g) 21,97 21,97 

AG saturados (% VET) 27,69 27,69 

Cálcio (mg) 41,50 541,5 

Sódio (mg) 449,71 449,71 

VET = valor energético total, AG = ácidos graxos  

 

 

4.6 Avaliação antropométrica 

 

 

4.6.1 Peso, estatura e índice de massa corporal   

 

 

A avaliação antropométrica foi realizada através das seguintes medidas: peso corporal 

(kg), estatura (m), circunferência da cintura (CC; cm), circunferência do quadril (CQ; cm) e 

circunferência do pescoço (CP; cm).   

As mensurações de peso corporal (precisão de 0,1 Kg) e estatura (precisão de 0,5 cm) 

foram realizadas em balança antropométrica digital da marca Filizola
®

, com os pacientes em 

jejum, descalços e vestindo roupas leves. O IMC foi calculado dividindo-se o peso corporal 

(Kg) pela estatura ao quadrado (m
2
) e a classificação realizada segundo os critérios da 

Organização Mundial de Saúde (WHO, 2000). 
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4.6.2 Circunferência da cintura, circunferência do quadril, razão cintura quadril, razão cintura 

estatura e circunferência do pescoço.    

 

 

A CC e a CQ foram mensuradas com os pacientes em pé e com o auxílio de uma fita 

métrica inextensível. A CC foi determinada no ponto médio entre a última costela e a crista 

ilíaca, mantendo a fita paralela ao chão, sem comprimir a pele, ao final de uma expiração 

normal e com o abdome relaxado (WHO, 2008). A CQ foi medida na maior circunferência na 

extensão posterior das nádegas (WHO, 2008). A obesidade abdominal foi definida quando a 

CC era ≥ 80 cm (Alberti et al., 2009). 

A razão cintura quadril (RCQ) foi obtida pela divisão da CC (cm) pela CQ (cm). A 

razão cintura estatura foi determinada pela divisão da CC (cm) pela estatura (cm).  

 A CP foi mensurada segundo a descrição de Zhou et al (2013), com os pacientes em 

pé, com a cabeça posicionada no plano horizontal de Frankfurt e com o auxílio de uma fita 

métrica inextensível. A borda superior da fita métrica posicionada logo abaixo da 

proeminência laríngea e colocada perpendicularmente ao eixo do pescoço. 

 

 

 

4.7 Avaliação da composição corporal 

 

 

A composição corporal foi determinada por bioimpedância elétrica, utilizando-se o 

aparelho tetrapolar Biodynamics® modelo 450 (Biodynamics Corp., Seatle, WA, USA).  Os 

resultados foram estimados por equações padronizadas carregadas no software do aparelho e 

foram expressas em percentual do peso corporal como: gordura corporal total (%).
 
As 

pacientes foram avaliadas em jejum e foram orientadas a não consumir alimentos com 

quantidade significativa de cafeína como café e chás, além de refrigerantes à base de cola e 

bebidas alcoólicas, no dia anterior ao exame. As mulheres avaliadas estavam fora do período 

menstrual de acordo com recomendações da European Society of Parenteral and Enteral 

Nutrition (ESPEN) (Kyle et al., 2004). As pacientes foram orientadas a esvaziar a bexiga 

antes do exame. Os eletrodos foram fixados do lado direito do corpo, e as pacientes 

posicionadas da seguinte maneira: deitadas sobre uma maca, sem sapatos e meias; livre de 

qualquer metal em contato com o corpo (bijouterias, joias, cinto ou óculos); com os braços 
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separados do corpo num ângulo aproximado de 30º, e as pernas separadas entre si num ângulo 

de mais ou menos de 40º. 

 

 

4.8 Avaliação do metabolismo glicídico 

 

 

A glicemia de jejum foi determinada pelo método da glicose oxidase, por técnica 

automatizada, sendo considerados valores de normalidade em jejum: 70 – 105 mg/dL. A 

insulina plasmática foi mensurada por radioimunoensaio usando o Kit comercial HI-14K 

Human Insulin Specific, (EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, USA). Valores de 

normalidade em jejum: 2,6-24,9 μU/mL. 

O índice de resistência à insulina foi obtido utilizando-se a fórmula do Homeostatic 

Model Assessment (HOMA-IR), na qual a resistência é determinada pelo produto da 

insulinemia de jejum (μU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5. Este índice 

apresenta alta correlação com o “clamping” euglicêmico hiperinsulinêmico (Mathews et al., 

1985; Avignon et al., 1999).  

 

 

4.9 Avaliação do metabolismo lipídico   

 

 

O colesterol total, HDL-C e os TG foram dosados por técnica automatizada. O LDL-C 

foi estimado usando-se a fórmula de Friedewald, quando os valores dos TG séricos forem 

inferiores a 400 mg/dL: LDL-C = Colesterol total – (HDL-colesterol + triglicerídeos/5) 

(Friedewald et al., 1972).  Foram considerados como valores de normalidade em jejum: 

colesterol total < 200mg/dL; HDL-C > 60 mg/dL, LDL-C < 130 mg/dL e TG < 150 mg/dL 

(SBC, 2013). 
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4.10 Avaliação do metabolismo do cálcio   

 

 

Os níveis séricos de cálcio foram determinados por complexometria automatizada. O 

cálcio sérico ionizado foi determinado a partir da seguinte fórmula (Miller, 1999): 

Cálcio ionizado = (6 x cálcio total (mg/dL) – (proteínas totais (g/dL) / 3) 

                      Proteínas totais (g/dL) + 6 

 

A concentração sérica de proteínas totais foi determinada por método colorimétrico, 

sendo utilizada no cálculo do cálcio sérico ionizado (Miller, 1999).  

Para avaliar o estado de vitamina D, os níveis séricos basais (V0) de 25(OH)D foram 

determinados através do método de Electro-chemiluminescence immunoassay (ECLIA) 

utilizando o equipamento CobasR e 411 (Roche, Basileia, Suíça). Foi utilizada a seguinte 

classificação para o estado de vitamina D: deficiência de vitamina D - níveis séricos de 

25(OH)D < 20 ng/mL; insuficiência - valores entre 20 – 29 ng/mL, adequado - valores ≥ 30 

ng/mL (Holick et al., 2011).  

Para avaliar o parâmetro PTH (molécula intacta), os níveis séricos de PTH foram 

determinados através do método ECLIA utilizando o equipamento de imunoensaio Elecsys 

e CobasR e (Roche, Basileia, Suíça); valores de normalidade em jejum: 15 – 65 pg/mL. 

 

 

4.11 Avaliação do biomarcador inflamatório  

 

 

A atividade inflamatória foi avaliada por meio dos níveis circulantes de PCR-us. A 

determinação da concentração sérica da PCR-us foi realizada por método de turbidimetria, 

utilizando o Kit C-reactive protein ELISA (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA), e o 

aparelho Analisador Automático A15 (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA). Valor de 

referência em jejum adotado: 19 - 49 anos < 0,33 mg/dL. 
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4.12 Avaliação da reatividade microvascular cutânea 

 

 

A reatividade microvascular cutânea foi avaliada por meio da técnica de Laser Speckle 

Contrast Imaging (fluxometria laser speckle), que permite a avaliação não invasiva em tempo 

real de uma ampla área de tecido, com resolução espacial muito boa e excelente 

reprodutibilidade (Roustit et al., 2010; Hellman et al., 2015).  O equipamento utilizado foi o 

PeriCam PSI-NR (Perimed AB, Järfälla, Suécia) com comprimento de onda de 780 nm, tendo 

sido avaliadas as variações de fluxo microvascular (dependente  e independente do endotélio) 

através da hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO).   

A avaliação da microcirculação foi realizada após um período de repouso de 20 

minutos na posição supina em ambiente com temperatura controlada (23 ± 1⁰C).  Durante o 

teste de HRPO, a oclusão arterial foi realizada por meio da insuflação do manguito 50 mmHg 

acima da PA sistólica por 3 minutos.  O fluxo sanguíneo cutâneo foi avaliado no antebraço 

antes da oclusão arterial (período basal) e após a rápida deflação do manguito. As imagens 

foram analisadas usando o software do fabricante (PIMSoft, Perimed, Järfälla, Sweden). As 

medidas do fluxo microvascular cutâneo foram expressão em unidades arbitrárias de perfusão 

(UAP), sendo divididas pela PA média para gerar dados de condutância vascular cutânea 

(CVC), expressa como UAP/mmHg. 

Os parâmetros utilizados para quantificar a resposta do fluxo após a oclusão arterial 

foram: (1) pico da hiperemia: valor máximo da CVC, (2) amplitude da resposta a hiperemia 

expressa como CVC no pico menos a CVC no período basal e (3) a área sob a curva (AUC) 

pós-oclusão.  

 

 

4.13 Avaliação da pressão arterial e frequência cardíaca 

 

 

A PA e a frequência cardíaca (FC) foram mensuradas através da fotopletismografia 

digital (Finometer Pro, Finapres Medical System, Amsterdam, Holanda) (Langewouters et al., 

1998). Após a calibração Physiocal RTF,  os dados foram registrados continuamente durante 

15 minutos antes (descontando os  10 primeiros minutos para determinação da PA e FC de 

repouso) e durante 120 minutos após a intervenção nutricional.    
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Na pletismografia digital, os registros de PA são obtidos a partir de um manguito 

digital colocado na falange medial do dedo médio da mão esquerda das voluntárias. O 

manguito digital consiste em um pletismógrafo equipado com um emissor e receptor de luz 

infravermelha. O pletismógrafo aplica uma pressão constante no dedo, permitindo perceber as 

alterações da pressão a partir da modificação do volume arterial provocado pelo fluxo 

sanguíneo na artéria digital. A frequência cardíaca é registrada a partir da variação da 

absorção espectral da luz pelas células sanguíneas em função do ritmo do pulso. O manguito 

digital será calibrado automaticamente a cada 70 pulsos para assegurar a manutenção das 

condições fisiológicas da artéria digital (Physiocal). Um sensor hidrostático de nível permite a 

correção dos registros de pressão digital, reconstruindo os valores de pressão obtidos na 

artéria digital para o nível braquial através da técnica return-to-flow (RTF-CAL) (Bos et al., 

1996). 

 

 

4.14 Avaliação do estilo de vida 

 

 

As pacientes do estudo foram caracterizadas em relação ao seu estilo de vida, sendo 

considerada a ingestão de álcool e prática de atividade física como variáveis categóricas. Foi 

considerada resposta positiva para ingestão de álcool quando a paciente referiu consumir 

qualquer quantidade de álcool pelo menos uma vez por semana. Em relação à atividade física, 

foram consideradas praticantes aquelas que desempenhavam alguma atividade no mínimo três 

vezes por semana, com pelo menos 40 minutos em cada vez, incluindo atividades leves como 

caminhadas. 

 

 

4.15 Avaliação do consumo alimentar habitual 

 

 

A avaliação do consumo alimentar habitual de cálcio (nos últimos 6 meses) foi 

realizada na V0 através do questionário de frequência de consumo alimentar semi-quantitativo 

(Anexo 2). Este questionário, com 80 itens e porções usuais, foi desenvolvido para a 
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população brasileira com base em alimentos de consumo habitual e foi validado contra 

métodos mais acurados (Sichieri & Everhearth, 1998).  

Foram utilizados o software SAS
®

 e a Tabela Brasileira de Composição de Alimentos 

(TACO; UNICAMP, 2011) para análise do questionário de frequência de consumo alimentar 

semi-quantitativo. 

 

 

4.16 Análise estatística dos dados e cálculo do tamanho amostral 

 

 

Foram utilizadas para a descrição das variáveis contínuas, as médias aritméticas e seus 

respectivos erros padrões.  A apresentação das variáveis categóricas foi realizada através do 

número absoluto e frequência relativa. As variáveis que não apresentaram distribuição 

normal, cuja verificação foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk, foram transformadas 

em logaritmo.  

A área sob a curva (AUC) das variáveis metabólicas e da PA foi calculada 

considerando-se todos os tempos em que essas variáveis foram avaliadas. Posteriormente, a 

área incremental sob a curva (iAUC) foi calculada como a AUC menos o valor da variável no 

estado de jejum. Os dados antropométricos avaliados nas visitas V1 e V2 e as iAUC de todas 

as variáveis foram comparados através do teste t.  

As comparações intra e inter-refeições das variáveis bioquímicas, da reatividade 

microvascular cutânea e da PA foram realizadas através da análise de variância (ANOVA) 

para medidas repetidas. Os efeitos da RRCS foram considerados significativamente diferentes 

do efeitos da RPC com base no valor de p para a interação refeição x tempo no teste ANOVA 

para medidas repetidas. O nível de significância estatística adotado foi p < 0,05. A análise 

estatística foi realizada com o software STATA versão 12. 

Não foi possível determinar o tamanho da amostra desejado para alcançar 

modificações significativas nas diferentes variáveis avaliados no estudo, devido a ausência de 

estudos prévios com intervenção similar. 
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5 RESULTADOS 

  

  

 

No período entre janeiro de 2014 e julho de 2015, 95 mulheres foram abordadas e 

convidadas a participar do estudo e 42 se interessaram em participar. Dentre estas, 22 não 

preencheram os critérios de inclusão: alteração recente de peso ou IMC < 30 ou ≥ 40 kg/m² 

(n=7), hipertensão arterial (n=4), uso de medicações (n=4), dislipidemia com necessidade de 

uso de tratamento medicamentoso (n=3), tabagismo (n=2), menopausa (n=1) e 

hipotireoidismo (n=1).   

 Todas as 20 voluntárias que preencheram os critérios de elegibilidade foram 

agendadas para a visita de seleção (V0) no Laboratório de Fisiopatologia Clínica e 

Experimental (CLINEX).  Dessas 20 voluntárias, 3 não compareceram a V0 alegando falta de 

interesse e/ou disponibilidade de tempo. As 17 voluntárias que participaram da V0 foram 

randomizadas e incluídas no estudo.  Após o início do estudo apenas 1 voluntária desistiu do 

estudo tendo comparecido somente a V1 (Figura 2). 

 

 

5.1 Características das participantes do estudo 

 

 

As características principais das participantes do estudo estão apresentadas na tabela 2. 

A média de idade foi de 34,31 anos e apenas 1 voluntária era praticante de atividade física, 

correspondendo a 6% da amostra total. O nível de escolaridade da maioria das participantes 

era o ensino médio completo (63%). A avaliação antropométrica revelou que a média do IMC 

encontrava-se dentro da classificação de obesidade grau I e a média da circunferência de 

cintura na classificação de obesidade abdominal. A ingestão habitual de cálcio foi inferior a 

800 mg/dia. O valor médio da concentração sérica da 25(OH)D foi de 30,86 ng/mL 

caracterizando suficiência de vitamina D e nenhuma paciente apresentou deficiência desta 

vitamina. O perfil metabólico avaliado após 12 h de jejum revelou que as participantes do 

estudo apresentavam valores médios de glicose, colesterol total, HDL-C, LDL-C e TG dentro 

da faixa de normalidade.   
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Figura 2: Representação esquemática do fluxo de pacientes 

 

 

Legenda: V = visita 
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Tabela 2 - Características das participantes do estudo, incluindo dados nutricionais e 

laboratoriais avaliados na visita de seleção 

 
Características 

 

Grupo total  

(n=16) 
Idade (anos) 34,31 ± 2,07 

Cor da pele   

     Branca (n;%) 7 (44%) 

Estilo de vida  

     Etilismo (n; %) 5 (31%) 

     Atividade física (n; %) 1 (6%) 

Nível de escolaridade  

     Fundamental incompleto (n; %) 1 (6%) 

     Fundamental completo (n; %) 1 (6%) 

     Médio incompleto (n; %) 0 (0%) 

     Médio completo (n; %) 10 (63%) 

     Superior incompleto (n; %) 3 (19%) 

     Superior completo (n; %) 1 (6%) 

Avaliação Nutricional  

     Índice de massa corporal (kg/m2) 34,16 ± 0,92 

     Circunferência da cintura (cm) 101,72 ± 2,48 

     Circunferência do quadril (cm) 117,03 ± 2,11 

     Circunferência do pescoço (cm) 36,33 ± 0,61 

     Razão cintura quadril 0,87 ± 0,02 

     Razão cintura altura 0,63 ± 0,01 

     Gordura corporal (%) 40,01 ± 0,70 

     Ingestão de cálcio (mg/dia) 646,66 ± 81,31 

Avaliação Laboratorial  

 

 

 

     25(OH)D (ng/ml) 30,86 ± 3,11 

     Hemoglobina (mg/dL) 12,01 ± 0,23 

     Hematócrito (%) 37,04 ± 0,64 

     Leucócitos (mg/dia) 5706,25 ± 367,70 

     Glicose (mg/dL) 88,29 ± 1,90 

     Insulina (μU/mL) 25,01 ± 2,74 

     HOMA-IR 5,79 ± 0,59 

2,7351309 

 

2,7351309 

 

     Ureia (mg/dL) 23,88 ± 1,45 

     Creatinina (mg/dL) 0,83 ± 0,04 

     Ácido úrico (mg/dL) 4,69 ± 0,33 

     Colesterol total (mg/dL) 166,88 ± 8,51 

     HDL-colesterol (mg/dL) 54,19 ± 3,33 

     LDL-colesterol (mg/dL) 94,31 ± 7,37 

     Triglicerídeos (mg/dL) 92,63 ± 10,08 

     Proteínas totais (g/dL) 7,18 ± 0,10 

     Albumina (g/dL) 4,29 ± 0,05 

     TGO (U/L) 15,00 ± 0,90 

     TGP (U/L) 15,25 ± 1,78 

     GGT (U/L) 26,71 ± 3,32 

     Fosfatase alcalina (U/L) 63,20 ± 4,69 

     Sódio (mEq/L) 139,80 ± 1,39 

     Potássio (mEq/L) 

 

 

4,18 ± 0,09 

Avaliação da Pressão Arterial e frequência cardíaca 

 

 

     Pressão arterial sistólica (mmHg) 123,13 ± 3,40 

     Pressão arterial diastólica (mmHg) 77,69 ± 2,92 

     Frequência cardíaca (bpm) 71,25 ± 2,38 

Legenda: 25(OH)D = 25 hidroxivitamina D, HDL = lipoproteína de alta densidade, LDL = lipoproteína de 

baixa densidade; TGO = transaminase glutâmica oxalacética; TGP = transaminase glutâmica 

pirúvica; GGT = Gama glutamil transpeptidase. 

Nota: Variáveis contínuas expressas como média ± erro padrão da média; variáveis categóricas expressas 

como valor absoluto (%). 
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5.2 Avaliação antropométrica 
 

 

  

Não foram observadas diferenças significativas nos valores das variáveis 

antropométricas avaliadas no dia da ingestão da RPC e no dia da RRCS, indicando que as 

participantes do estudo não apresentaram modificações significativas nesses parâmetros ao 

longo do estudo (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Parâmetros antropométricos das participantes do estudo no dia da ingestão da 

refeição pobre em cálcio (RPC) e no dia da refeição rica em cálcio suplementar 

(RRCS) 

 

 

Variáveis 

 

RPC 

(n=16) 

RRCS 

(n=16) 
p 

Peso corporal (Kg) 88,89 ± 3,23 88,89 ± 3,30 1,00 

Índice de massa corporal (kg/m
2
) 34,08 ± 0,87 34,18 ± 0,95 0,94 

Circunferência da cintura (cm) 102,26 ± 2,60 101,64 ± 2,50 0,87 

Circunferência do quadril (cm) 118,77 ± 2,27 118,56 ± 2,41 0,95 

Circunferência do pescoço (cm) 36,34 ± 0,61 36,26 ± 0,59 0,92 

Razão cintura quadril 0,86 ± 0,02 0,86 ± 0,02 0,89 

Razão cintura altura 0,63 ± 0,01 0,63 ± 0,01 0,87 

Legenda:Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 

Valor p= RPC vs. RRCS 

 
 
 
 

5.3 Metabolismo glicídico 

 

 

Os valores médios da glicemia e da insulinemia antes e aos 120 e 240 minutos após a 

ingestão da RPC e da RRCS encontram-se na tabela 4. A glicemia não apresentou 

modificações significativas após a ingestão das 2 refeições. Já a insulina apresentou elevação 

significativa após as 2 refeições, atingindo o pico no minuto 120 em ambas as refeições. 

 A análise comparativa das refeições revelou não haver diferenças significativas entre 

as mesmas em relação as modificações no período pós-prandial (efeito refeição x tempo) tanto 

na glicemia quanto na insulinemia  (Figura 3). A área incremental sob a curva da glicemia e 

da insulinemia também foram semelhantes nas 2 refeições (Figura 3). 
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Tabela 4 - Valores médios da glicemia e da insulinemia nos períodos pré e pós-prandial, de 

acordo com a refeição teste. 

 

 
Tempo (minutos) 

Δ p** 
0 120 240 

Glicose (mg/dL)     
 

RPC (n=16) 94,38 ± 2,77 96,75 ± 5,02 91,31 ± 3,42 -3,06 ± 2,98 0,53 

RRCS (n=16) 95,88 ± 2,69 99,19 ± 5,52 90,25 ± 2,46 -5,62 ± 1,69 0,15 

p* 0,70 0,75 0,80   

Insulina (μU/mL)      

RPC (n=16) 26,30 ± 2,87 72,81 ± 15,23 40,27 ± 11,11 13,97 ± 9,77 0,002 

RRCS (n=16) 23,73 ± 2,64 93,64 ± 20,56 30,56 ± 3,64 6,84 ± 1,84 <0,0001 

p* 0,51 0,42 0,41   

Legenda  : RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar;  

  Δ =  ariação (minuto 240 – minuto 0) 

Valor p* para comparação entre RPC e RRCS nos diferentes tempos do estudo 

 Valor p** para modificação ao longo do estudo em cada refeição teste  

Nota: Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
 
 
 

Figura 3 – Valores médios no pré e pós-prandial e a área incremental sob a curva das  

variáveis do metabolismo glicídico, de acordo com a refeição teste 
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(b) Insulina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Legenda: RPC = Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; iAUC = área 

incremental sob a curva 

 
 
 
5.4 Metabolismo lipídico 

 

 

Apesar da concentração sérica de colesterol ter aumentado após a ingestão das 2 

refeições, este aumento alcançou significância estatística apenas após a  RPC, enquanto o 

LDL-C-c apresentou redução significativa apenas após a RRCS. Os TG aumentaram de forma 

significativa após as 2 refeições, atingindo o pico no minuto 120 (Tabela 5).  

A comparação entre RPC e RRCS, considerando os diferentes tempos do estudo, 

indicou não haver diferenças significativas em nenhuma das variáveis do metabolismo 

lipídico (Figura 4).  
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Tabela 5 - Valores médios dos parâmetros do metabolismo lipídico nos períodos pré e pós-

prandial, de acordo com a refeição teste 

 

 
Tempo (minutos) 

Δ p** 
0 120 240 

Colesterol total (mg/dL)      

       RPC (n=16) 168,44 ± 6,69 175,94 ± 7,65 181,06 ± 8,59 7,75 ± 2,21 0,004 

       RRCS (n=16) 174,75 ± 8,09 178,38 ± 8,38 181,06 ± 8,59 6,31 ± 2,73 0,07 

p* 0,55 0,83 0,67   

HDL-C (mg/dL)      

       RPC (n=16) 56,68 ± 4,02 56,56 ± 4,60 55,16 ± 4,41 -1,52 ± 1,16 0,32 

       RRCS (n=16) 58,12 ± 4,71 56,97 ± 4,84 56,94 ± 4,48 -1,18 ± 1,46 0,58 

p* 0,82 0,95 0,78   

LDL-C (mg/dL)      

       RPC (n=16) 93,23± 5,88 89,00 ± 6,50 92,28 ± 5,25 -0,95 ± 1,95 0,21 

       RRCS (n=16) 98,29 ± 6,55 90,53 ± 6,17 96,27 ± 5,88 -2,03 ± 2,32 0,01 

p* 0,57 0,87 0,62   

Triglicerídeos (mg/dL)      

       RPC (n=16) 92,88 ± 11,88 151,94 ± 16,56 148,63 ± 19,77 55,75 ± 1,47 <0,0001 

       RRCS (n=16) 91,88 ± 11,88 154,31 ± 19,00 139,56 ± 18,20 47,69 ± 10,93 <0,0001 

p* 0,95 0,93 0,74   

Legenda: RPC = Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; HDL-C = colesterol 

da lipoproteína de alta densidade; LDL-C = colesterol da lipoproteína de baixa densidade 

Δ =  ariação (minuto 240 – minuto 0) 

Valor p* para comparação entre RPC e RRCS nos diferentes tempos do estudo 

Valor p** para modificação ao longo do estudo em cada refeição teste 

Nota: Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 

 
 

Figura 4 – Valores médios no pré e pós-prandial e a área incremental sob a curva das 

variáveis do metabolismo lipídico, de acordo com a refeição teste. 
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(b) HDL - Colesterol  

 

 

 

 

 

 

 

 

(c) LDL - Colesterol  

 

 

 

 

 

 

 

 

(d) Triglicerídeos  

 

 

 

 

 

 

 

  
 
 

 

Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; HDL = lipoproteína de 

alta densidade; LDL = lipoproteína de baixa densidade; iAUC = área incremental sob a curva 
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5.5 Metabolismo do cálcio 

 

 

Após a RRCS foi observado aumento significativo na concentração sérica de cálcio 

total e de cálcio ionizado, enquanto não foram observadas modificações significativas nessas 

variáveis após a RPC.  As modificações na concentração sérica de PTH foram significativas 

após as 2 refeições (Tabela 6).  

A comparação entre as refeições indicou que as modificações no cálcio total e no 

cálcio ionizado no período pós-prandial foram significativamente maiores na RRCS em 

comparação com a RPC (efeito refeição x tempo) (Figura 5).  Os valores de cálcio total e de 

cálcio ionizado no minuto 240 também foram significativamente mais elevados na RRCS 

(Tabela 6). Em relação ao PTH a queda nos seus níveis séricos no pós-prandial foi 

significativamente maior nas participantes da RRCS (efeito refeição x tempo) (Figura 5) e no 

minuto 240 a concentração de PTH foi significativamente maior após a RRCS do que após a 

RPC (Tabela 6). 

 

Tabela 6 - Valores médios das variáveis relacionadas com o metabolismo do cálcio nos 

períodos pré e pós-prandial, de acordo com a refeição teste 

 

 
Tempo (minutos) 

Δ p** 
0 120 240 

Cálcio total (mg/dL)      

RPC (n=16) 8,88 ± 0,13 9,03± 0,18 8,86 ± 0,15 -0,03 ± 0,09 0,24 

RRCS (n=16) 8,97 ± 0,15 9,17 ± 0,17 9,52 ± 0,19 0,55 ± 0,14 0,003 

p* 0,65 0,56 0,01   

Cálcio ionizado (mg/dL) 
   

  

RPC (n=16) 3,99 ± 0,06 4,00 ± 0,09 3,90 ± 0,07 -0,09 ± 0,04 0,16 

RRCS (n=16) 4,01 ± 0,07 4,09 ± 0,10 4,20 ± 0,09 0,19 ± 0,07 0,04 

p* 0,88 0,54 0,01   

PTH (pg/mL) 
     

RPC (n=16) 42,91 ± 6,31 33,64 ± 2,52 45,72 ± 4,47 2,81 ± 2,75 0,0005 

RRCS (n=16) 41,37 ± 3,61 26,88 ± 2,86 32,21 ± 4,10 -9,16 ± 4,24 0,0009 

p* 0,79 0,09 0,03   

      

 

Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; PTH = hormônio da paratireoide. 

 Δ =  ariação (minuto 240 – minuto 0) 

 Valor p* para comparação entre RPC e RRCS nos diferentes tempos do estudo 

 Valor p** para modificação ao longo do estudo em cada refeição teste 

Nota: Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
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Figura 5 – Valores médios no pré e pós-prandial e a área incremental sob a curva das 

variáveis do metabolismo do cálcio, de acordo com a refeição teste 
 

 

 

(a) Cálcio total 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

(b) Cálcio ionizado 

 
 
 

  
 
 
 
 

(c) Hormônio da Paratireóide (PTH) 
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Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; iAUC = área 

incremental sob a curva 
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5.6 Biomarcador inflamatório 

 

 

 A concentração sérica de PCR-us não apresentou modificações significativas após 

nenhuma das refeições (Tabela 7) e não foram observadas diferenças entre as refeições em 

relação a esta variável (Figura 6). 

 

Tabela 7 - Valores médios dos níveis séricos de proteína C reativa ultrassensível (PCR-us) 

nos períodos pré e pós-prandial, de acordo com a refeição teste. 

 

 
Tempo (minutos) 

Δ P** 
0 120 240 

PCR-us (mg/dL)      

       RPC (n=16) 0,32 ± 0,04 0,32 ± 0,05 0,32 ± 0,04 -0,004± 0,01 0,76 

       RRCS (n=16) 0,32 ± 0,04 0,31 ± 0,04 0,31 ± 0,04 -0,008 ± 0,01 0,48 

p* 0,95 0,86 0,89   

      

Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar. 

Δ =  ariação (minuto 240 – minuto 0), 

Valor p* para comparação entre RPC e RRCS nos diferentes tempos do estudo 

Valor p** para modificação ao longo do estudo em cada refeição teste 

Nota: Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
 

 

 

Figura 6 –  Valores médios no pré e pós-prandial e a área incremental sob a curva da proteína 

C reativa ultrassensível (PCR-us) de acordo com a refeição teste 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legenda: RPC = Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; iAUC = área 

incremental sob a curva 
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5.7 Reatividade microvascular cutânea 

 

 

 

Foi observada redução significativa do pico da CVC após a ingestão das 2 refeições. 

Entretanto a amplitude da CVC e a área sob a curva pós-oclusão apresentaram redução 

significativa apenas após a RPC (Tabela 8). 

Comparando-se as 2 refeições não foram observadas diferenças significativas em 

relação a nenhuma das variáveis relacionadas com a reatividade microvascular cutânea. 

 

 

 

Tabela 8 - Valores médios das variáveis relacionadas a reatividade microvascular cutânea nos 

períodos pré e pós-prandial, de acordo com a refeição teste 

 

 
Tempo (minutos) 

Δ p** 
0 120  

Pico CVC (UAP/mmHg)      

       RPC (n=16) 0,87 ± 0,06 0,74 ± 0,06  -0,13 ± 0,03 0,0007 

       RRCS (n=16) 0,91 ± 0,07 0,76 ± 0,03  -0,15 ± 0,07 0,04 

p* 0,66 0,76    

      

Amplitude CVC (UAP/mmHg)      

       RPC (n=16) 0,65 ± 0,04 0,53 ± 0,04  -0,11 ± 0,02 0,0001 

       RRCS (n=16) 0,66 ± 0,05 0,54 ± 0,03  -0,12 ± 0,06 0,06 

p* 0,90 0,94    

      

AUC pós oclusão (UAP/segundo)      

       RPC (n=16) 2630,85 ± 215,99 2357,83 ± 219,63  -273,03 ± 97,72 0,01 

       RRCS (n=16) 2848,01 ± 257,48 2751,83 ± 240,19  -96,18 ± 254,20 0,71 

p* 0,52 0,24    

      

Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; CVC = condutância 

vascular cutânea; UAP = unidade arbitrária de perfusão, AUC = área sob a curva 

Δ =  ariação (minuto 240 – minuto 0), 

Valor p* para comparação entre RPC e RRCS nos diferentes tempos do estudo 

Valor p** para modificação ao longo do estudo em cada refeição teste 

Nota: Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
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Figura 7 – Valores médios das variáveis da reatividade microvascular cutânea no pré e pós- 

prandial, de acordo com a refeição teste 
 

 

 

 

(a) Pico CVC                                              (b) Amplitude CVC 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

(c) AUC pós-oclusão 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; CVC = condutância 

vascular cutânea; UAP = unidade arbitrária de perfusão, AUC = área sob a curva 
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5.8 Pressão arterial e frequência cardíaca 

 

 

Após a ingestão tanto da RPC quanto da RRCS foi observada elevação da PA.  Houve 

elevação significativa da PA sistólica, diastólica e média após a RPC, enquanto após a RRCS 

houve elevação significativa apenas da PA sistólica e média (Tabela 9). 

Através da comparação entre as refeições, não foram encontradas diferenças 

significativas entre as mesmas (Figura 8). 
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Tabela 9 - Valores médios no pré e pós-prandial da pressão arterial e da frequência cardíaca de acordo com a refeição teste

 Tempo (minutos) p** 

              

PAS (mmHg) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120  

  RPC 125 ± 2,6 133 ± 2,6 133 ± 2,8 133 ± 2,8 131 ± 2,9 132 ± 2,9 132 ± 2,9 132 ± 3,0 131 ± 3,0 131 ± 2,8 130 ± 2,9 130 ± 3,0 131 ± 3,0 0,0007 

  RRCS 125 ± 2,6 132 ± 2,7 130± 2,6 131 ± 2,5 132 ± 2,7 132 ± 2,9 132 ± 2,3 130 ± 2,0 128 ± 2,4 128 ± 3,1 128 ± 2,9 128 ± 2,7 128 ± 3,3 0,0004 

p*  0,96 0,67 0,53 0,65 0,81 0,96 0,97 0,74 0,51 0,41 0,66 0,56 0,58  

               

PAD (mmHg)               

  RPC 75 ± 1,6 80 ± 1,7 77 ± 1,5 77 ± 1,4 76 ± 1,4 77 ± 1,4 78 ± 1,6 78 ± 1,6 78 ± 1,8 80 ± 1,7 79 ± 2,1 79 ± 2,1 80 ± 2,2 0,0004 

  RRCS 74 ± 2,0 79 ± 2,0 76 ± 2,1 76 ± 2,2 78 ± 2,2 77 ± 2,2 78 ± 1,6 78 ± 1,5 77 ± 2,0 77 ± 2,1 77 ± 2,0 77 ± 1,6 78 ± 2,0 0,09 

p*  0,72 0,76 0,74 0,94 0,65 0,88 0,83 0,87 0,54 0,30 0,49 0,41 0,45  

               

PAM (mmHg)               

  RPC 96 ± 1,8 103 ± 1,9 100 ± 1,6 99 ± 1,7 99 ± 1,7 99 ± 1,7  99 ± 1,9 99 ± 2,0 99 ± 2,1 101 ± 2,0 100 ± 2,4 100 ± 2,4 101 ± 2,4 0,01 

  RRCS 96 ± 2,0 101 ± 1,9 99 ± 2,1 99 ± 2,2 100 ± 2,4 100 ± 2,4 100 ± 1,8 99 ± 1,5 97 ± 2,0 97 ± 2,3 98 ± 2,1 98 ± 2,1 99 ± 2,5 0,04 

p*  0,85 0,66 0,69 0,84 0,60 0,82 0,74 0,88 0,49 0,31 0,54 0,46 0,53  

               

FC (bpm)               

  RPC 66 ± 1,9 69 ± 1,9 72 ± 2,0 73 ± 1,9 73 ± 2,1 73 ± 2,0 73 ± 1,6 73 ± 1,9 74 ± 2,0 75 ± 1,3 74 ± 2,0 74 ± 2,2 74 ± 2,3 <0,001 

  RRCS 66 ± 2,2 69 ± 1,9 73 ± 2,0 74 ± 2,1 75 ± 2,1  74 ± 2,2 76 ± 2,0 74 ± 2,0 75 ± 2,1 74 ± 2,0 74 ± 2,2 72 ± 2,3 74 ± 2,5 <0,001 

p*  0,84 0,98 0,79 0,68 0,66 0,75 0,39 0,84 0,94 0,50 0,90 0,65 0,98  

 Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; PAS = Pressão arterial sistólica; PAD = Pressão arterial diastólica; PAM = 

Pressão arterial média; FC = Frequência cardíaca.   

Valor p* para comparação entre RPC e RRCS nos diferentes tempos do estudo 

Valor p** para modificação ao longo do estudo em cada refeição teste 

Nota: Os valores são expressos como média ± erro padrão da média 
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Figura 8 – Valores médios no pré e pós-prandial e a área incremental sob a curva da pressão 

arterial e da frequência cardíaca de acordo com a refeição teste 

 

 

(a) Pressão arterial sistólica (PAS) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(b) Pressão arterial diastólica (PAD) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

120

125

130

135

140

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

P
A

S
 (

m
m

H
g

)

Tempo (minutos)

RPC

RRCS

p= 0,95 
RPC vs. RRCS 

70

72

74

76

78

80

82

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

P
A

D
 (

m
m

H
g

)

Tempo (minutos)

RPC

RRCS

p= 0,51 
RPC vs. RRCS 

12000

13000

14000

15000

16000

RPC RRCS

iA
U

C
 P

A
S

 0
-1

2
0

m
in

 

(m
m

H
g

)

p= 0,50 
RPC vs. RRCS 

7000

8000

9000

10000

RPC RRCS

iA
U

C
 P

A
D

 0
-1

2
0

m
in

 

(m
m

H
g

)

p= 0,51 
RPC vs. RRCS 



64 

 

 

 

(c) Pressão arterial média (PAM) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(d) Frequência cardíaca (FC) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: RPC= Refeição pobre em cálcio; RRCS = Refeição rica em cálcio suplementar; PAS = Pressão arterial 

sistólica; PAD = Pressão arterial diastólica; PAM = Pressão arterial média; FC = Frequência cardíaca; 

iAUC = área incremental sob a curva  
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6 DISCUSSÃO 

 

   

Os principais achados do estudo foram: após a ingestão das 2 refeições não houve 

modificação significativa da glicemia, porém a insulinemia aumentou significativamente.  A 

elevação do colesterol total foi significativa somente após a RPC, os níveis de LDL-C 

decresceram apenas após a RRCS e os TG aumentaram após as 2 refeições.  Houve aumento 

significativo no cálcio sérico total e ionizado somente após a RRCS e os níveis de PTH 

diminuíram após as 2 refeições. Apesar do pico da CVC ter apresentado redução significativa 

após as 2 refeições, a amplitude da CVC e a AUC pós-oclusão diminuíram significativamente 

somente após a RPC.  Após a RPC houve elevação significativa da PA sistólica, diastólica e 

média, enquanto após a RRCS houve elevação significativa da PA sistólica e média. A análise 

comparativa das 2 refeições revelou que a elevação no cálcio sérico e a redução no PTH 

foram significativamente maiores após a RRCS do que após RPC, não havendo diferenças 

entre as 2 refeições em relação as demais variáveis. 

 

 

6.1 Metabolismo glicídico 

 

 

O carboidrato é o principal componente da dieta que interfere na glicemia (SBD, 2009; 

Blaak et al., 2012). No presente estudo, as refeições continham 73 g de carboidratos, 

representando 41% do VET.  Este teor de carboidratos é muito semelhante ao utilizado no 

TOTG (75g) (ADA, 2015), porém o tipo de carboidrato é diferente. Enquanto no TOTG 

utiliza-se apenas carboidrato simples, no presente estudo foram utilizados carboidratos 

complexos associados a carboidratos simples.  Outra diferença em relação ao TOTG é a 

presença de proteínas e lipídeos juntamente com os carboidratos nas refeições teste.  

Em condições normais o aumento da glicemia é limitado pela ação da insulina, que é o 

principal hormônio hipoglicemiante do organismo humano (Gilon et al., 2014). A secreção de 

insulina é um processo dependente de cálcio, podendo ser influenciada de forma adversa 

através de alterações no fluxo de Ca
2+

 nas células β pancreáticas (Pittas et al., 2007b; Gilon et 

al., 2014). Pittas et al. (2007b) sugerem que uma ingestão inadequada de cálcio pode alterar o 
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balanço intra e extracelular  de cálcio dessas células, podendo interferir na secreção de 

insulina, especialmente frente a uma sobrecarga de glicose.  

Além de um potencial efeito sobre a secreção de insulina, existem evidências de que o 

cálcio suplementar pode melhorar a sensibilidade à insulina e de que este efeito seja mediado 

por alterações na concentração intracelular de cálcio [Ca]i (Sánchez et al., 1997; Pikilidou et 

al., 2009). Dietas com baixo teor de cálcio levam a redução na concentração sérica de cálcio, 

o que constitui um estímulo para a liberação de PTH, favorecendo a formação do metabólito 

ativo da vitamina D, a 1,25(OH)2D (Teegarden, 2005).  Existem evidências de que o PTH e 

principalmente a 1,25(OH)2D podem interferir no fluxo de cálcio em diferentes tipos celulares 

podendo, por exemplo, elevar a [Ca
+2

]i nas células alvo da insulina como os adipócitos e 

células musculares (Zemel et al., 2000; Zemel, 2004).  

Segundo Pittas et al. (2007b) mudanças na [Ca]i em tecidos alvo de insulina podem 

contribuir para resistência periférica à insulina devido a prejuízos na transdução do sinal de 

insulina, levando à atividade reduzida do GLUT 4.  Alguns estudos observaram relação entre 

elevação na [Ca]i e a resistência à insulina (Draznin et al., 1987; Draznin et al., 1988; Sela et 

al., 2002; Tsuda et al., 2000). Ainda nas décadas de 80 e 90, Draznin et al. (1987) 

demonstraram que a concentração aumentada de cálcio intracelular podia comprometer o 

transporte de glicose mediado pela insulina, sugerindo que níveis ótimos de cálcio intracelular 

livre são necessários para máxima ação da insulina na célula. Este efeito não parece refletir 

translocação prejudicada do GLUT 4 para a superfície da membrana plasmática, mas sim uma 

falha na ação da insulina de ativar a fosfatase que desfosforila o GLUT 4 (Reusch et al., 1991;  

Begum et al., 1993; Zemel, 1995). Desta forma, pode-se inferir que a elevação na [Ca]i 

decorrente de uma baixa ingestão de cálcio possa prejudicar a sensibilidade à insulina.  

Em um estudo placebo controlado, realizado com hipertensos estágio 1 não tratados, a 

ingestão de 1.500 mg/dia de cálcio suplementar durante 8 semanas reduziu a [Ca]i e afetou 

positivamente o metabolismo da glicose, aumentando a sensibilidade à insulina e reduzindo a 

insulina plasmática em jejum (Sánchez et al., 1997). Pikilidou et al. (2009) investigaram os 

efeitos da suplementação de cálcio (1.500 mg de cálcio elementar/dia) durante 8 semanas em 

indivíduos com diabetes tipo 2 e hipertensos.  Houve melhora significativa da sensibilidade à 

insulina avaliada através do clamp euglicêmico hiperinsulinêmico. Os autores sugerem que 

esta melhora possa ter sido medida por modificações na [Ca]i, pois a suplementação de cálcio 

levou a redução significativa da [Ca]i e a análise de regressão simples indicou que as 
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modificações na [Ca]i determinaram de forma significativa as modificações na sensibilidade à 

insulina (β= - 0,36; p <0,05). 

A glicemia e a insulinemia pós-prandiais no presente estudo foram similares na RRCS 

e na RPC.  Este achado é semelhante ao observado em estudos que avaliaram o efeito agudo 

do cálcio suplementar sobre o metabolismo pós-prandial (Cummings et al., 2006; Lorenzen et 

al., 2007; Trautvetter & Jahreis, 2014).  Nesses estudos prévios foram incluídos participantes 

que não apresentavam obesidade, o que pode ter contribuído para uma menor resistência à 

insulina, tornando mais difícil a observação de um possível efeito benéfico do cálcio. No 

presente estudo foram incluídos apenas indivíduos obesos (segundo o IMC) e que também 

apresentavam obesidade abdominal segundo a CC (todas apresentavam CC > 80 cm).  Além 

disto, o valor médio dos níveis de insulina em jejum das participantes do estudo na V0 foi 

igual a 25,01 ± 2,74 μU/mL, indicando ligeira hiperinsulinemia de jejum (valor de referência 

adotado: 2,6-24,9 μU/mL). Foi observado valor médio do HOMA-IR de 5,79 ± 0,59, sendo 

indicativo da presença resistência insulínica (HOMA-IR > 4,65) (SBD, 2015). Apenas 4 

participantes apresentavam HOMA-IR < 4,65. A CP é uma medida alternativa que está 

associada à adiposidade visceral e ao IMC (Preis et al., 2010) e também tem sido associada à 

resistência à insulina (Wang et al., 2015). Foi proposto por Stabe et al. (2013) um ponto de 

corte para a CP (> 36,1 cm), em mulheres,  que está associado a uma maior probabilidade de 

resistência à insulina. No presente estudo a média da CP foi igual a 36,33 ± 0,61 cm, sendo 

mais um indicador da relação entre adiposidade e resistência à insulina.   

Apesar dos estudos com suplementação aguda de cálcio não terem observados efeitos 

significativos sobre a glicemia e a insulinemia no período pós-prandial, recentemente, foi 

observado em um estudo cruzado duplo-cego que a ingestão aguda de cálcio suplementar 

aumentou a concentração plasmática do peptídeo semelhante ao glucagon 1 (Trautvetter & 

Jahreis, 2014). Este achado sugere que não se deve descartar um possível efeito agudo do 

sobre o metabolismo glicídico, indicando a necessidade de novos estudos avaliando outras 

variáveis em indivíduos com resistência à insulina e até mesmo com diabetes tipo 2.   

Além da presença de resistência à insulina, o teor e o tipo de carboidrato utilizados nas 

refeições teste, também são importantes para induzir maior resposta da glicemia e insulinemia 

e, portanto podendo potencializar o possível efeito hipoglicemiante do cálcio. Por exemplo, 

Adamska et al. (2015) conduziram um estudo cruzado no qual indivíduos eutróficos e obesos 

receberam 2 refeições com diferentes teores de carboidratos: teor moderado (45% de 

carboidratos e 25% de lipídeos) e teor elevado (89% de carboidratos e 0% de lipídeos). 
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Observou-se que a resposta glicêmica ao longo do tempo e os valores de AUC foram 

significativamente maiores após a refeição com alto teor de carboidratos em comparação a 

refeição com teor moderado, tanto nos obesos quanto nos eutróficos. Entretanto, os níveis 

basais, resposta insulínica e os valores de AUC foram significativamente maiores nos 

indivíduos obesos, após as duas refeições, em comparação aos indivíduos eutróficos 

(Adamska et al., 2015). 

 

 

6.2 Metabolismo lipídico 

 

 

A adiposidade corporal está associada a uma lipemia pós-prandial exacerbada, por 

estar associada à resistência à insulina (Paglialunga & Cianflone, 2007). A insulina exerce um 

papel fundamental no metabolismo da lipemia pós-prandial, pois suprime a lipólise do tecido 

adiposo e a produção hepática de VLDL. No entanto, quando há resistência à insulina, a 

produção de VLDL pelo fígado aumenta, juntamente com a redução da atividade da LPL, 

resultando em hipertrigliceridemia no período pós-prandial (Tushuizen et al., 2005). Apesar 

de todas as participantes serem obesas e da trigliceridemia ter elevado de forma significativa 

após as 2 refeições, os TG não ultrapassaram os níveis considerados desejáveis (TG pós-

prandiais < 220 mg/dL) conforme proposto por Kolovou et al. (2011).  

Segundo Primeau et al. (2011), as alterações metabólicas relacionadas a obesidade 

podem variar entre os indivíduos. Alguns fatores estão relacionados ao desenvolvimento de 

tal fenótipo, tais como: diferenças nos locais de acúmulo de gordura visceral, peso ao 

nascimento, tamanho do adipócito e marcadores de expressão gênica da codificação de 

diferenciação celular adiposa. Perez – Martinez et al. (2014), conduziram um estudo para 

avaliar as respostas após uma dieta hiperlipídica, de acordo com o fenótipo e nível de 

adiposidade em 1.002 indivíduos que foram distribuídos da seguinte maneira : (1) eutróficos, 

sem alterações metabólicas; (2) eutróficos, com alterações metabólicas; (3) sobrepeso, sem 

alterações metabólicas; (4) sobrepeso, com alterações metabólicas; (5) obesos, sem alterações 

metabólicas; (6) obesos, com alterações metabólicas. Foi observado que os indivíduos sem 

alterações metabólicas (avaliadas em jejum) apresentaram níveis pós-prandiais de TG e TRLs 

signficativamente inferiores aos indivíduos com alterações metabólicas, independentemente 

do excesso de peso (Perez – Martinez et al., 2014). 
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Em relação às características nutricionais das refeições teste do estudo, destaca-se o 

teor de AG saturados (21,9g/27,6% do VET) e teor moderado de sacarose (36g/20,7% do 

VET). O tipo de AG na refeição parece influenciar na lipemia pós-prandial: os AG saturados 

tem um impacto maior em comparação aos AG monoinsaturados e polinsaturados (Jackson et 

al. 2002a; Jackson et al. 2002b; Jackson et al., 2005). A manteiga e o creme de leite foram as 

principais fontes de AG saturados, sendo o ácido palmítico presente em maior proporção 

(TACO, 2011). O tipo de AG saturado também parece causar alterações diferentes no 

metabolismo das lipoproteínas: o ácido palmítico eleva os níveis de LDL-C, ao contrário do 

ácido esteárico e láurico que reduzem a razão colesterol total/HDL-C (DiNicolantonio et al., 

2015). 

A sacarose é um tipo de carboidrato, que teve como fonte o açúcar nas refeições teste. 

Tem o potencial de influenciar a sensibilidade à insulina e o metabolismo lipídico (Gibson et 

al., 2013). A elevação da trigliceridemia pós-prandial pode ser explicada pelo aumento da 

produção hepática de TG levando consequentemente a uma redução em sua depuração (Grant 

et al., 1994).  

Apesar de não ter sido observada diferenças significativas entre a RRCS e a PRC em 

relação as modificações pós-prandiais do colesterol total e do LDL-C, apenas na RPC houve 

aumento significativo no colesterol total e na RRCS houve redução significativa do LDL-C.  

Esses achados podem sugerir um efeito benéfico do cálcio suplementar por inibir a elevação 

do colesterol total e redução do LDL-C no período pós-prandial. Conforme citado na 

introdução, o único estudo que avaliou efeito do cálcio suplementar sobre lipemia pós-

prandial não encontrou efeitos benéficos (Lorenzen et al., 2007). 

Entretanto, estudos que avaliaram os efeitos dos suplementos de cálcio sobre o 

metabolismo lipídico em jejum encontraram efeitos benéficos. Denke et al. (1993) realizaram 

um ensaio clínico, randomizado, cruzado, com duração de 10 dias, no qual compararam os 

efeitos de uma dieta rica em cálcio suplementar (2200 mg/dia de cálcio citrato malato) vs.  

dieta com baixo teor de cálcio (410 mg), apresentando teores semelhantes de gorduras ≅ 34% 

(AG saturados ≅ 13%, colesterol ≅ 240 mg),  carboidratos ≅ 55% e proteínas ≅ 11% sobre a 

lipemia e excreção fecal de ácidos biliares em indivíduos do sexo masculino saudáveis (n=13) 

com moderada hipercolesterolemia. Foi observado que a dieta rica em cálcio suplementar 

aumentou a excreção dos ácidos graxos saturados de 6 para 13%, reduziu o colesterol total em 

6% (5.99 vs. 5.66 mmol/L), LDL-C em 11% (4.13 vs. 3.67 mmoI/L) e apo B em 7%. 
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Shahkhalili et al. (2001) conduziram um ensaio clínico randomizado, cruzado, para 

observar os efeitos de um chocolate (com alto teor de AG saturados) suplementado com 900 

mg de cálcio/dia, na excreção fecal e perfil lipídico de 11 indivíduos saudáveis. Cada 

intervenção durou duas semanas, com o mesmo período de washout. A suplementação 

resultou em aumento da excreção fecal de gordura de 4,4 para 8,4 g/dia (p < 0,0001); redução 

de 13% da absorção da manteiga de cacau (principal constituinte do chocolate) e redução de 

15% do LDL-C.  

Um estudo in vitro conduzido por Vinarova et al. (2015), simulando as condições in 

vivo de digestão e absorção de lipídeos, observou que o cálcio afetou fortemente a 

bioacessibilidade do colesterol e ácidos graxos saturados, propondo ainda dois mecanismos 

complementares de redução do colesterol: (1) a precipitação dos AG saturados pelos íons de 

cálcio reduzem a solubilização das micelas, diminuindo a quantidade de colesterol 

bioacessível; (2) a supressão da produção hepática de colesterol devido a redução da 

bioacessibilidade do AG saturado (Vinarova et al., 2015). 

  

 

6.3 Metabolismo do cálcio  

 

 

No presente estudo houve elevação significativa nos níveis séricos de cálcio total e 

ionizado no período pós-prandial apenas na RRCS. O aumento tanto no cálcio sérico total 

quanto no ionizado foi observado aos 120 minutos e se acentuou aos 240 minutos. Na RRCS, 

em comparação com os valores no minuto 0, aos 120 minutos a elevação no cálcio sérico total 

não foi significativa (p=0,08 – dado não apresentado nos resultados), porém aos 240 minutos 

foi significativa (p=0,001 – dados não apresentado nos resultados). O comportamento do 

cálcio sérico ionizado foi semelhante, sugerindo que a elevação no cálcio sérico pode durar 

por 4h ou mais após o consumo de cálcio suplementar e tal fato também foi observado em 

outros estudos (Karp et al., 2009; Wang et al., 2014). Apesar do aumento na concentração 

sérica de cálcio, seus valores médios permaneceram dentro da faixa de normalidade que é de 

8,6 a 10,3 mg/dL para o cálcio total. 

Alguns fatores podem interferir na resposta aguda ao cálcio suplementar, como por 

exemplo, o tipo de sal de cálcio, a forma de apresentação (pó, comprimidos) e a forma de 

administração (com ou sem alimento). Todos esses fatores podem influenciar a absorção e 
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consequente elevação aguda dos níveis séricos de cálcio (Thomas et al., 2008; Wang et al., 

2014; Bristow et al., 2015c). 

Thomas et al. (2008) observaram, em mulheres na pós-menopausa, que 500 mg de 

citrato de cálcio produziu maior elevação nos níveis de cálcio sérico total e ionizado 

comparado a 1.000 mg de carbonato de cálcio. Em contrapartida, Wang et al. (2014) 

compararam o carbonato de cálcio em pó (1.000 mg de cálcio elementar) e o citrato de cálcio 

(500 mg de cálcio elementar) em comprimidos administrados junto com uma refeição leve em 

mulheres na pré-menopausa. Os autores observaram que o grupo que recebeu o carbonato de 

cálcio apresentou maior incremento nos níveis séricos de cálcio total e ionizado.  

A divergência entre os resultados dos estudos citados no parágrafo anterior pode ser 

atribuída a fatores já citados nesta dissertação. A forma de apresentação em pó está associada 

com maior velocidade de absorção, o carbonato de cálcio deve ser ingerido junto com uma 

refeição para melhorar sua absorção e o citrato de cálcio pode ser administrado sem a ingestão 

concomitante de alimentos (Straub, 2007; van der Velde et al., 2014). 

Visando avaliar o efeito apenas de um tipo de sal de cálcio (citrato) em apenas uma 

dosagem, Bristow et al. (2015c) realizaram um ensaio clínico para observar possíveis 

diferenças na resposta aguda do cálcio sérico total e ionizado após a ingestão de: 500 mg de 

citrato de cálcio em jejum, 500 mg de citrato de cálcio com suco de frutas, 500 mg de citrato 

de cálcio junto a uma refeição com baixo teor de cálcio e refeição com alto teor de cálcio 

dietético (580 mg). Após as intervenções, os níveis de cálcio total e ionizado aumentaram ao 

longo do tempo, entretanto foram mais elevados no grupo que consumiu o suplemento em 

jejum e no grupo suplemento com o suco de frutas. Durante o período analisado (tempo=6h), 

tanto o cálcio total quanto o ionizado elevaram-se significativamente ao longo do tempo após 

todas as intervenções, no entanto a refeição rica em cálcio dietético promoveu o menor 

incremento. Os maiores aumentos (ainda na faixa de normalidade) no cálcio sérico e ionizado 

foram após o suplemento junto à refeição, tais achados sugerem que ingerir um suplemento 

cálcio (citrato de cálcio) após uma refeição contendo proteína e gordura pareceu apenas 

retardar a elevação do cálcio sérico, mas não diminuí-la. 

No presente estudo houve declínio significativo do PTH após as 2 refeições, apesar da 

grande diferença dos teores de cálcio, entretanto a queda foi significativamente maior após a 

RRCS. Este fato já foi obervado em outros estudos nos quais o cálcio suplementar 

administrado de forma aguda foi capaz de suprimir os níveis séricos de PTH, de forma dose-
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dependente (Sadideen & Swaminathan, 2004; Thomas et al., 2008; Karp et al., 2009; Wang et 

al., 2014; Kruguer et al., 2014).   

O PTH é o hormônio regulador primário da fisiologia do cálcio, atuando diretamente 

sobre o osso, onde induz a reabsorção do cálcio e sobre o rim, onde intensifica a reabsorção 

do cálcio, bem como a síntese da 1,25(OH)2D, que aumenta a absorção gastrointestinal de 

cálcio (Peacock, 2010).  A supressão do PTH mediante a uma dose de cálcio é uma maneira 

de manter a homeostase, sendo mediada pelo receptor de detecção de cálcio na glândula 

paratiróide, que responde ao aumento transitório de cálcio ionizado no plasma dentro de 

segundos (Kruguer et al., 2014). 

Um achado de certa forma não esperado no presente estudo foi a redução significativa 

da concentração sérica de PTH após a RPC. Algumas considerações sobre este achado podem 

ser feitas. Primeira, a significância estatística foi observada com a utilização do teste ANOVA 

para medidas repetidas que leva em consideração as medidas realizadas em todos os tempos 

durante o estudo e não apenas a modificação ao longo do estudo. Sendo assim, pode-se 

observar uma queda inicial no PTH aos 120 minutos, porém valores acima dos observados em 

jejum aos 240 minutos (minuto 0: 42,91pg/mL; minuto 120: 33,64 pg/mL; minuto 240: 45,72 

pg/ml). Outra consideração que pode ser feita é que a RPC continha cálcio, em quantidade 

muito pequena, porém o mineral estava presente nesta refeição (±40mg). 

 

 

6.4 Biomarcador inflamatório 

 

 

 A PCR-us é uma proteína de fase aguda, produzida pelo fígado, sendo um marcador 

sensível e não específico de inflamação aguda, em resposta as citocinas inflamatórias, como a 

IL-6 e a interleucina 1 (IL-1). O grau de aumento é determinado pela gravidade da causa 

subjacente, atingindo o pico em 48h e possuindo meia-vida plasmática de 19 h (Pepys & 

Hirschfield, 2003; Dallmeier & Koenig, 2014). No presente estudo, os valores médios em 

jejum da PCR-us estavam dentro da faixa de normalidade (valor de referência: <0,33 mg/dL) 

e não foram alterados no período pós-prandial.  

A elevação acentuada na lipemia e na glicemia no período pós-prandial geram 

espécies reativas de oxigênio que desencadeiam uma cascata bioquímica levando a 

inflamação e outras desordens (O’ Keefe et al., 2008). Em um estudo realizado com 256 
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indivíduos saudáveis e 274 pacientes com diabetes tipo 2, o TOTG se associou com aumento 

significativo de marcadores inflamatórios incluindo a PCR-us (Derosa et al., 2010).  Pode-se 

sugerir que no presente estudo os níveis de PCR-us não se alteraram significativamente, pois 

não foi observada elevação significativa na glicemia.   

Entretanto, apesar de no presente estudo a glicemia não ter apresentado aumento 

significativo, a trigliceridemia aumentou de forma significativa o que poderia ter se associado 

com aumento na PCR-us. Por exemplo, no estudo realizado por Derosa et al. (2009) uma 

sobrecarga oral de lipídios produziu aumento significativo na trigliceridemia de 70,37% e 

58,33% após 6h e 9h, respectivamente, tendo sido observado aumento significativo da PCR-

us nesses mesmos períodos de tempo: 90,91% e 63,64% após 6 h e 9h, respectivamente 

(Derosa et al., 2009).  No presente estudo a elevação nos TG foi um pouco, mas não muito 

menor, e os valores de PCR-us praticamente não se modificaram. Na RPC os TG aumentaram 

63,59% e 60,02% após 2h e 4h, respectivamente; enquanto na RRCS os TG apresentaram 

elevação de 67,95% e 51,89% após 2h e 4h, respectivamente.  Outros fatores provavelmente 

podem estar associados com a ausência de elevação na PCR-us, por exemplo, no presente 

estudo o teor de calorias (± 700 Kcal) e lipídios (±48%) nas refeições teste eram bem menores 

do que na refeição teste do estudo de Derosa et al (2009) que continha 1.147 kcal e 68% de 

lipídios.  

 Algumas evidências sugerem que o PTH pode modular os níveis circulantes de IL-6 

(Grey et al., 1996; Grey et al.,1999; Mitnick et al., 2001). Foi realizado um estudo por Grey et 

al. (2006) para testar a hipótese de que o cálcio suplementar poderia reduzir os níveis de PCR-

us através da supressão do PTH. Entretanto, após 12 meses de suplementação diária com 

1.000 mg de cálcio elementar, não foi observada alteração nos níveis de PCR-us em mulheres 

na pós menopausa. Por outro lado, Tabesh et al (2014b) observaram em uma amostra de 118 

indivíduos diabéticos tipo 2 e com insuficiência de vitamina D, que a suplementação com 

1.000 mg de carbonato de cálcio por 8 semanas reduziram os níveis de leptina e IL-6 

comparados ao grupo placebo (Tabesh et al., 2014b).  Portanto, os estudos avaliando os 

efeitos do cálcio suplementar sobre os biomarcadores inflamatórios são extremamente 

escassos e inconclusivos.  Além disto, não existem estudos avaliando os efeitos do cálcio 

especificamente durante o período pós-prandial o que dificulta a comparação dos nossos 

achados. 
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6.5 Reatividade microvascular cutânea 

 

 

No presente estudo a função vascular foi avaliada através da reatividade microvascular 

cutânea. Segundo Hellman et al (2015) a disfunção microvascular pode preceder o prejuízo na 

função endotelial nas grandes artérias e alguns leitos microvasculares como da retina e do rim 

podem estar alterados nas doenças cardiovasculares.  Nos últimos anos, a microcirculação da 

pele tem sido considerada um leito vascular facilmente acessível e potencialmente 

representativo para avaliar e compreender os mecanismos da função e disfunção 

microvascular (Mahé et al., 2012; Hellman et al., 2015).  A disfunção microvascular cutânea 

foi descrita em diferentes condições fisiológicas e patologias (Roustit & Cracowski, 2013).  

Por exemplo, a doença coronariana se correlaciona com a reatividade microvascular cutânea 

dependente do endotélio (IJzerman et al., 2003). A função microvascular cutânea é um 

marcador independente de doença cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2 

(Yamamoto-Suganuma & Aso, 2009) ou doença renal crônica terminal (Kruger et al., 2006).  

Em resumo, a circulação cutânea é um leito vascular acessível no qual a disfunção se 

correlaciona com marcadores de doença cardiovascular (Roustit & Cracowski, 2013). 

A microcirculação se refere aos vasos menores do que 150μm de diâmetro, incluindo 

arteríolas, capilares e vênulas. Os mecanismos envolvidos na regulação de fluxo sanguíneo 

cutâneo incluem: resposta miogênica arteriolar, vasodilatação endotélio dependente (através 

do óxido nítrico, prostaciclina e fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio), além de 

interações metabólicas e neurovasculares. Dentre estas últimas, a ativação simpática causa 

vasoconstricção através da liberação de norepinefrina, enquanto o sistema simpático 

colinérgico está envolvido na vasodilatação. Outros vasodilatadores incluem o peptídeo 

relacionado com o gene da calcitonina ou substância P. As variações no fluxo sanguíneo da 

pele resultam de interações complexas entre esses mecanismos (Charkoudian, 2010; 

Cracowisk et al., 2015). 

A avaliação da reatividade microvascular cutânea pode ser feita através de técnicas 

invasivas e não invasivas. Entre as técnicas não invasivas, os sistemas de laser são os mais 

utilizados. O desenvolvimento recente da técnica de laser speckle constrast imaging (LSCI) 

(fluxometria laser speckle) para monitorização da reatividade microvascular cutânea da pele 

permite a sua utilização como um desfecho substituto em estudos clínicos. O LSCI permite 

monitorar modificações no fluxo sanguíneo cutâneo de forma não invasiva, sem contato e em 
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tempo real. Evidências recentes indicam que a técnica LSCI reduz drasticamente a 

variabilidade das medidas clínicas em comparação com a técnica de laser doppler fluxometria 

(LDF), tornando a técnica uma ferramenta interessante para facilitar estudos microvasculares 

na rotina clínica (Mahé et al., 2012; Hellman et al., 2015). 

Diferentes testes microvasculares com o LSCI foram desenvolvidos. Os 2 principais 

tipos de testes são testes sem intervenção farmacológica e testes com intervenção 

farmacológica (Mahé et al., 2012).  Dentre os testes não farmacológicos, um muito utilizado e 

que foi o utilizado no presente estudo é a hiperemia reativa pós-oclusão (HRPO).  Este teste 

de reatividade envolve o aumento agudo no fluxo sanguíneo observado imediatamente após a 

liberação da oclusão arterial. Ele é realizado colocando um manguito na parte superior do 

braço e aumentando a pressão acima da pressão sistólica.  O tempo de isquemia normalmente 

utilizado é de 3 – 5 minutos.  Posteriormente, o fluxo é medido no antebraço (Hellman et al., 

2015; Roustit, 2013; Crackcowisk et al., 2015).  Os mecanismos propostos como responsáveis 

pela hiperemia cutânea pós-oclusão incluem tanto fatores dependentes quanto independentes 

do endotélio.  Os fatores que provavelmente estão envolvidos são: os fatores hiperpolarizantes 

derivados do endotélio que foram sugeridos como os principais contribuintes do endotélio na 

HRPO, mais especificamente os ácidos epoxieicosatrienoicos. O envolvimento dos nervos 

sensoriais através de reflexo axônico local tem sido descrito como um importante contribuinte 

para a HRPO (Hellman et al., 2015; Crackcowisk et al., 2015).  Portanto, a HRPO não deve 

ser considerada como um teste de função endotelial microvascular, mas sim como uma 

ferramenta para detectar modificações gerais na reatividade microvascular cutânea (Roustit et 

al., 2010). 

Após a ingestão a ingestão da RPC, no presente estudo, foi observado prejuízo 

significativo na reatividade microvascular cutânea avaliada através dos 3 parâmetros 

utilizados no estudo  (pico da CVC, amplitude da CVC e AUC pós-oclusão). Após a RRCS 

também foi observado prejuízo na função vascular, porém só foi alcançada significância 

estatística no pico da CVC.  Não foi possível encontrar estudos avaliando o efeito de refeições 

hiperlipídicas sobre a reatividade microvascular cutânea avaliada através da HRPO utilizando 

LSCI. 

Entretanto, a hiperglicemia e a hipertrigliceridemia no período pós-prandial são fatores 

que podem levar a disfunção endotelial, principalmente através do aumento no estresse 

oxidativo (Mah et al., 2011; Lacroix et al., 2012; Mah & Bruno, 2012; Xiang et al., 2012). A 

coexistência dessas situações no período pós-prandial leva a um prejuízo mais pronunciado na 
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função endotelial (Ceriello et al., 2002; Zhang et al., 2012). Efeitos deletérios da 

hipertrigliceridemia pós-prandial sobre a rigidez arterial avaliada através da velocidade da 

onda de pulso foram observados (Lithander et al., 2013). 

Através de abrangente busca bibliográfica também não foi possível identificar estudos 

avaliando o efeito dos suplementos de cálcio sobre a função endotelial durante o período pós-

prandial.  Burt et al. (2013) e Yaron et al (2014) avaliaram o efeito da administração isolada 

de cálcio suplementar (sem associação com refeição) e não observaram efeitos benéficos nem 

deletérios.  

Burt et al. (2013) conduziram um ensaio clínico com 25 indivíduos adultos e idosos e 

avaliaram os efeitos agudos do citrato de cálcio (1.000 mg) sobre alguns parâmetros 

vasculares como a rigidez arterial (avaliada através da velocidade da onda de pulso) e a 

função endotelial (avaliada através da tonometria arterial periférica). Foi observada elevação 

no cálcio total e ionizado ao longo do tempo porém não houve modificação significativa na 

função endotelial ou velocidade da onda de pulso.  

Yaron et al. (2014) realizaram um estudo cruzado, com 11 indivíduos saudáveis, no 

qual avaliaram os efeitos agudos do cálcio suplementar (600 mg de citrato de cálcio) e 

dietético (600 mg provenientes de laticínios com baixo teor de gordura) em parâmetros 

vasculares: rigidez arterial  (velocidade da onda de pulso) e  função endotelial (dilatação fluxo 

mediada). Duas horas após a ingestão do cálcio suplementar, foi observada elevação 

significativa do cálcio total e supressão do PTH. Os parâmetros vasculares avaliados não 

apresentaram modificações significativas após as intervenções. 

Os resultados do presente estudo estão de acordo com os poucos estudos prévios (Burt 

et al., 2013; Yaron et al., 2014) que também não observaram efeitos agudos deletérios dos 

suplementos de cálcio sobre a função vascular. 
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6.6 Pressão arterial e frequência cardíaca 

 

 

Os valores médios da PA sistólica, PA média e FC aumentaram de forma significativa 

após as 2 refeições, enquanto a PA diastólica aumentou significativamente somente após a 

RPC. No presente estudo, a elevação na PA e na FC foi observada nos 10 minutos iniciais do 

período pós-prandial e se manteve até o final dos 120 minutos.  

As modificações na PA durante o período pós-prandial foram avaliadas em poucos 

estudos, cujos resultados são muito divergentes (Esser et al., 2013; Taylor et al., 2014), 

sugerindo que no período pós-prandial a PA pode sofrer a influência de inúmeros fatores 

como por exemplo os micro e macronutrientes presentes na refeição.  Um número limitado de 

estudos avaliou os efeitos específicos de uma refeição hiperlipídica (como a do presente 

estudo), havendo relatos de aumento da PA (Esser et al., 2013; Lithander et al., 2013), 

semelhante ao que observamos. A sobrecarga oral ou mesmo venosa de lipídios (não 

associada a refeição) também foi capaz de produzir aumento significativo da PA nos estudos 

realizados por Gosmanov et al. (2010) e Umpierrez et al (2009).   

Esser et al. (2013) realizaram um ensaio clínico, randomizado, duplo-cego com 20 

indivíduos jovens e saudáveis para comparar os efeitos agudos de uma refeição 

hiperlipídica/hipercalórica (954 Kcal / 6g proteínas / 95g lipídios / 22g carboidratos)  vs. 

refeição equilibrada em macronutrientes (400 Kcal / 17g proteínas / 14,5 g lipídios / 49,5 g 

carboidratos) sobre a PA, que foi avaliada através do aparelho Dinamap® PRO. Houve 

aumento significativo da frequência cardíaca e da PA sistólica após as duas refeições, 

entretanto a elevação da PA sistólica foi maior em resposta a refeição 

hiperlipídica/hipercalórica. No entanto, não houve alteração significativa na PA diastólica.  

Um mecanismo proposto para explicar a elevação da PA no pós-prandial é o aumento 

da atividade simpática (Jones et al., 2004; Taylor et al., 2014).  Especificamente em relação a 

refeição hiperlipídica, acredita-se que a consequente hipertrigliceridemia e elevação na 

concentração de ácidos graxos livres pode aumentar o estresse oxidativo levando a disfunção 

endotelial e consequente elevação da PA (Lithander et al., 2013). Por outro lado, alguns 

componentes da dieta apresentam efeitos benéficos sobre a função endotelial, podendo 

auxiliar na redução da PA como os compostos antioxidantes incluindo os polifenois presentes, 

por exemplo, em frutas, chá verde e chocolate amargo (Lekakis et al., 2005; Vlachopoulos et 

al., 2005; Alexopoulos et al., 2008).  Os carboidratos apresentam um potencial para reduzir a 
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PA por induzirem a liberação de insulina que apresenta efeito vasodilatador (Kearney et al., 

1995). Entretanto, em estudo realizado com 14 jovens eutróficos foi observada elevação da 

PA sistólica, PA diastólica e PA média após a ingestão de uma refeição rica em carboidratos 

(78% do VET) (Cao & Pilowsky, 2014). Nesse estudo, a PA também foi avaliada de forma 

contínua utilizando o Finometer e a PA aumentou ao longo de 120 minutos, atingindo o maior 

valor aos 60 minutos (Cao & Pilowsky, 2014). 

Bristow et al. (2015b) realizaram o primeiro estudo randomizado, placebo controlado 

para avaliar o efeito agudo do cálcio suplementar sobre a PA. Uma dose de 1.000 mg de 

cálcio elementar foi administrada junto com água e durante a intervenção foram 

administrados 3 lanches com teores equilibrados de macronutrientes, sendo o primeiro logo 

após a ingestão do suplemento e os próximos na 4ª e 6ª h de estudo. A PA foi avaliada 

utilizando-se o aparelho Dinamap® automático. A PA sistólica e a PA diastólica 

apresentaram redução significativa em comparação com o início do estudo em todos os 

momentos nos quais a PA foi avaliada (2, 4, 6 e 8 h) nos 2 grupos do estudo (suplemento de 

cálcio e controle). A redução na PA sistólica foi menor no grupo que recebeu a suplementação 

(> 5 mmHg) em comparação com o grupo controle entre 2 e 6 h (p≤ 0,02) e na redução da PA 

diastólica foi menor em 2 h (diferença entre grupos=4,5 mmHg) (p=0,004). 

Os autores do estudo citado no parágrafo anterior (Bristow et al., 2015b) atribuíram a 

queda da PA nos 2 grupos a variação diurna normal da pressão PA, que é caracterizada por 

uma ascenção matinal. Entretanto, como o estudo de Bristow foi realizado apenas com 

mulheres que estavam há pelo menos 5 anos na pós-menopausa, com faixa etária de 59 – 84 

anos poderia se esperar uma redução na PA, pois a hipotensão pós-prandial em idosos já foi 

relatada em outros estudos (Lipsitz & Fullerton, 1986;Trahair et al., 2014).  No presente 

estudo, não foi observada redução da PA, mas sim elevação e as explicações podem incluir o 

uso de refeição hiperlipídica e a inclusão de mulheres mais jovens na pré-menopausa. Outra 

diferença em relação ao nosso estudo, é que no estudo de Bristow et al. (2015b) os lanches 

fornecidos no momento da ingestão do suplemento de cálcio e na 4ª h do estudo continham 

frutas o que pode ter efeito benéfico sobre a função endotelial e consequentemente sobre a 

PA.  

Em relação ao efeito do cálcio sobre a PA, no presente estudo não foi observado efeito 

significativo.  Este achado também diverge do encontrado no estudo de Bristow et al. (2015b), 

no qual os valores de PA foram mais elevados com o uso do suplemento de cálcio em 

comparação com o grupo controle.  Alguns fatores podem ter contribuído para esta diferença 
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como a dose de cálcio suplementar que foi o dobro no estudo realizado por Bristow et al. 

(2015) o que pode ter produzido maior elevação no cálcio sérico.  Conforme já citado, a idade 

das participantes do presente estudo era bem menor e no presente estudo não foram incluídas 

mulheres em uso de drogas anti-hipertensivas como no estudo de Bristow et al. (2015b).  

Nossos resultados se assemelham aos observados por Burt et al. (2013) e Yaron et al 

(2014) que avaliaram os efeitos da suplementação de cálcio em jejum (sem refeição 

associada) sobre o cálcio sérico e a PA.  Nesses estudos não foram incluídos grupos controle 

(refeição pobre em cálcio) o que limita a interpretação dos resultados, mas apesar do cálcio 

sérico ter apresentado elevação de forma significativa, os níveis de PA não se modificaram.  

Esses 2 estudos foram realizados com indivíduos mais jovens  e com menor dose de cálcio em 

comparação com o estudo de Bristow et al. (2015b).  

No presente estudo foi utilizado o equipamento Finometer, que fornece de forma não 

invasiva, contínua os valores de PA. Os dispositivos oscilométricos automáticos fornecem 

apenas um valor momentâneo da PA. O dispositivo é considerado sensível em pequenas 

alterações na função cardiovascular decorrentes de intervenções dietéticas (Schutte et al., 

2003; Cao & Pilowsky, 2014). 

Até o presente momento não há um consenso sobre o efeito agudo do cálcio 

suplementar sobre a PA. Entretanto, não se pode descartar um provável efeito devido a uma 

série de evidências disponíveis: (1) níveis séricos mais elevados de cálcio estão associados 

com valores mais altos de PA e maior prevalência de hipertensão (Jorde et al., 1999; 

Sabanayagam & Shankar, 2011). (2) A elevação aguda do cálcio sérico está associada com 

aumento da PA (Nilsson et al., 2001; Kamycheva et al., 2005).  (3) A elevação aguda do 

cálcio inibe a liberação de renina via mecanismos extra e intracelulares (Vaidya et al., 2015). 

(4) Estados crônicos de elevação do cálcio ou ativação de receptores sensíveis ao cálcio estão 

associados com elevações variáveis na atividade plasmática de renina (Vaidya et al., 2015). 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Algumas limitações do presente estudo podem ter influenciado alguns dos resultados 

encontrados. A principal limitação deste estudo foi a avaliação de um pequeno número de 

voluntárias, alguns dados podem não ter alcançado significância estatística em função deste 

fato. 

Outro fato a ser considerado, foi o perfil metabólico (glicemia em jejum e 

lipidograma) apresentado pelas voluntárias que estavam dentro dos valores de normalidade. 

Diversos estudos avaliando o dismetabolismo pós-prandial foram realizados com indivíduos 

com alterações importantes nesses marcadores. 

A dosagem de outros marcadores do metabolismo lipídico, estresse oxidativo e 

inflamação poderiam mostrar resultados significativos, entretanto não diminuindo a 

importância dos resultados e conclusões do estudo. 
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CONCLUSÕES 

 

 

 Os resultados do presente estudo realizado com 16 mulheres obesas sugerem que o 

cálcio suplementar no período pós-prandial: 

 

a) Aumenta os níveis séricos de cálcio total e ionizado, sem ultrapassar a faixa de 

normalidade; 

b) Reduz a concentração sérica de PTH; 

c) Não interfere na glicemia, na lipemia e em marcadores de inflamação; 

d) Não exerce efeitos deletérios sobre os parâmetros de reatividade microvascular 

cutânea; 

e) Não eleva a PA. 
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APÊNDICE A –  Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Faculdade de Ciências Médicas  

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Título do Estudo: Avaliação dos efeitos da suplementação aguda de cálcio dietético e de cálcio 

suplementar sobre o perfil metabólico, estresse oxidativo, pressão arterial e função endotelial no 

período pós-prandial em obesos. 

Instituição: Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Local: Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX 

Endereço: Av. 28 de Setembro, 87 – 3
0
 andar - sala 361; 363 e 363. Vila Isabel. CEP 20.551-030 

Tel (21) 2334-2063  

Pesquisadores: Priscila Mansur Leal, Thaís da Silva Ferreira, Vanessa Parada Antunes, Márcia 

Regina Simas Torres Klein, Antonio Felipe Sanjuliani.  

Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE: (21) 2868-8253 

  

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa científica no Laboratório da 

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental (CLINEX). 

 Estou ciente e autorizo minha participação na pesquisa sobre os efeitos da suplementação 

aguda de cálcio dietético e cálcio medicamentoso sobre o perfil metabólico, estresse oxidativo, pressão 

arterial e função endotelial no período pós-prandial em obesos. O presente estudo será realizado no 

CLINEX, na Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Declaro que entendi que este trabalho tem 

como objetivo: avaliar os efeitos da suplementação aguda de cálcio dietético e cálcio medicamentoso 

sobre o perfil metabólico, estresse oxidativo, pressão arterial e função endotelial no período pós-

prandial em obesos. Fui orientado que receberei todas as informações necessárias para a realização de 

todos os exames. Declaro também ter entendido que irei ingerir 3 refeições com quantidades diferentes 

de cálcio, havendo 1 semana de intervalo entre cada refeição.  Durante o estudo serei submetido à 

avaliação do estado nutricional, pressão arterial, função endotelial e coleta de sangue. Fui informado 

também, e estou ciente, que não precisarei ficar internado para realização desses procedimentos. Os 

exames que serão realizados não apresentam risco, sendo que a coleta do sangue será realizada com 

material descartável e acompanhada pelo pesquisador responsável. 

 Eu entendi que minha participação é voluntária, sendo livre para interrompê-la a qualquer 

momento, sem que isso afete meu tratamento.  Receberei todos os esclarecimentos necessários sobre 

este estudo antes e durante a pesquisa. Caso minhas visitas ao Hospital ocorram com frequência maior 

que minhas consultas habituais, terei meu transporte para ir e vir do Hospital pago pelos responsáveis 

da pesquisa. 

 O sigilo e a confidencialidade das informações coletadas serão preservados, assim como 

minha identidade não será revelada.  Cada amostra de material biológico fará parte de um banco de 

dados identificados por códigos específicos.  Receberei informações sobre os resultados de todos os 

exames realizados e os mesmos serão utilizados com fins científicos, podendo ser publicados em 

revistas científicas, estando os registros disponíveis para uso da pesquisa. 

 Declaro que li e entendi o que me foi explicado.  

 

________________________________      ________________________________     ___/___/_____

 Nome do paciente      Assinatura        Data 

________________________________      ________________________________     ___/___/_____

 Nome do pesquisador   Assinatura e identidade         Data 
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APÊNDICE B – Ficha de seleção 

 Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Faculdade de Ciências Médicas  

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX 

 

Projeto: Avaliação dos efeitos da suplementação aguda de cálcio dietético e de cálcio 

suplementar sobre o perfil metabólico, estresse oxidativo, pressão arterial e função endotelial no 

período pós-prandial em obesos. 

FICHA DE SELEÇÃO 

 

Nome:______________________________________________________Reg:_________________ 

Data: _____/______/_____  Data de Nascimento: _____/_____/_____  Idade:__________ (25 – 50) 

Endereço: ________________________________________________________________________ 

Telefones: ___________________________________ 

Altura (m): ______Peso (Kg):______  IMC (Kg/m²): _____  (≥ 30 e < 40Kg/ m²) 

 SIM  NÃO  Desconhece 

Idade < 25 anos  ou  > 50 anos    

I  IMC < 30 ou > 40,0 kg/m
2 

   

Fuma    

Apresentou modificações recentes (6 meses) no peso corporal (> 3kg), atividade 

física ou padrão alimentar 

   

Faz uso de medicação para perda de peso ou fez uso nos últimos 3 meses    

Faz uso de suplementação de cálcio e/ou vitamina D    

Faz uso de algum suplemento nutricional ou chás    

Uso de corticóides; inflamação aguda ou crônica    

Hipertensão arterial em uso de medicamento    

Diabetes mellitus    

Dislipidemia em uso de medicamento    

Histórico de IAM ou AVC    

Angina instável, marcapasso permanente    

Insuficiência Cardíaca    

Insuficiência ou doença hepática    

DRC com Clearance creatinina ≤ 60 ml/min.    

Hipotireoidismo e/ou Hipertireoidismo    

História de doença vascular periférica ou neuropatia periférica    

História de cirurgias no estômago ou intestino    

Diagnóstico de HIV+, doenças auto-imunes e câncer    

DPOC    

Gestante ou lactante    

Tem intolerância ou alergia ou aversão ao leite e derivados do leite    

Ingestão de laticínios (leite, queijo ou iogurte) ≥ 2 porções / dia    

Responder SIM a qualquer pergunta acima = exclusão  
 

  Sim Não  

Tem interesse em participar do estudo?   

Disponibilidade para comparecer ao hospital durante 4 manhãs inteiras?   

Responder NÃO a qualquer pergunta acima = exclusão  

Inclui no estudo: SIM (    )  NÃO (    )  
 

Data da V0: ___/___/___ (Orientar para retornar em V0 em jejum de 12h e evitar álcool 

durante 3 dias). 
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APÊNDICE C – Orientações pré-intervenção  

 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Faculdade de Ciências Médicas  

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX 

 

ORIENTAÇÕES PARA EXAMES DE SANGUE E AVALIAÇÃO CORPORAL 

 

Nome:_______________________________________________Reg:_______________ 

Data: ____/_____/____ 

Realização dos exames: _____ / _____ / _____ , ____________ - feira. Horário: _____ h. 

Local: Laboratório de Pesquisa Clínica do Clinex no 3º Andar do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto (salas 361, 363, 365 e 367).  

Nos 3 dias anteriores ao exame (desde _____ / _____ / _____, _________ - feira):  

 NÃO consumir alimentos ricos em gordura: frituras, pizza, salgadinhos, churrasco, fast food 

em geral (hambúrgueres e batatas fritas); 

 NÃO realizar exercícios físicos diferentes da sua rotina atual; 

 NÃO consumir BEBIDA ALCOÓLICA. 

 Manter ingestão habitual de leite e derivados (no máximo 1 porção/dia) 

 Não consumir: suco de uva, chá (verde ou branco) e chocolate amargo. 

 Consumir no máximo 2 porções de fruta/dia 

 

Guardar 12 h de jejum, ou seja, não comer ou beber líquidos diferentes de água desde 

 as _____ h do dia _____ / _____ / _____ , ____________ - feira). 
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APÊNDICE D – Protocolo de acompanhamento 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Faculdade de Ciências Médicas  

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX 

FICHA DE ACOMPANHAMENTO 

Projeto: Avaliação dos efeitos da suplementação aguda de cálcio dietético e de cálcio 

suplementar sobre o perfil metabólico, estresse oxidativo, pressão arterial e função endotelial no 

período pós-prandial em obesos. 
 

1 – Identificação:                                                                Randomização: (   ) A  (   ) B  (   ) C 

 

Nome:_____________________________________________Reg.:___________Ident:___________ 

  

Endereço:_________________________________________________________________________ 

 

Tel: ____________________________ E-mail: __________________________________________ 

 

Data de nascimento: ___/___/____        Idade: _________         Raça: (     ) branca  (     ) Não branca   

 

Ingestão de bebida alcoólica: (   ) nunca  (  ) < 1 x/sem (    ) ≥ 1 x/sem       

 

Escolaridade: (     ) Fundamental  (    ) Médio     (     ) Superior    (     )  Completo    (     ) Incompleto 

 

Atividade física:  (     ) nunca    (    ) < 3x/semana (30min/dia)   (     ) ≥ 3x/semana (30min/dia)    

 

 

2 - Avaliação Antropométrica e da Composição Corporal: 

 
 Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3 

Data     

Refeição     

Peso Corporal (kg)     

Altura (m)     

IMC (kg/m
2
)     

Circunferência da Cintura (cm)     

Circunferência do Quadril (cm)     

Razão cintura quadril (cm/cm)     

Razão cintura estatura (cm/cm)     

Circunferência do Pescoço (cm)     

Ângulo de fase     

Capacitância     

Resistência     

Reactância     

Massa celular corporal (kg/%)     

Massa extracelular (kg/%)     

Massa magra (kg/%)     

Massa gorda (kg/%)     

ME/MCC     

TMB (kcal)     

Água intracelular (l/%)     

Água extracelular (l/%)     

Água corporal total (L)     

ACT/Massa magra (%)     
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2. Avaliação Laboratorial

Visita 0 ( ____ / ____ / _____) 
Hemácias (milhões/mm

3
)  Glicose (mg/dl)  

Hemoglobina (g/dl)  Creatinina (mg/dl)  

Hematócrito (%)  Uréia (mg/dl)  

VGM (fl)  Ácido úrico (mg/dl)  

HGM (pg)  Colesterol total (mg/dl)  

CHGM (g/dl)  HDL-colesterol (mg/dl)  

Índice de anisocitose (RDW)  Triglicerídeos (mg/dl)  

Leucócitos totais (/mm
3
)  LDL-colesterol (mg/dl)  

Neutrófilos totais (/mm
3
)  Proteínas totais (g/dl)  

Linfócitos (%)  Albumina (g/dl)  

Monócitos (%)  Globulina (g/dl)  

Eosinófilos (%)  TGO (U/L)  

Basófilos (%)  TGP (U/L)  

Plaquetas (mil/mm
3
)  Fosfatase alcalina (U/L)  

1,25 dihidroxivitamina D (pg/ml)  PAS/PAD/FC 1 (mmHg)  

HOMA-IR  PAS/PAD/FC 2 (mmHg)  

  PAS/PAD/FC 3 (mmHg)  

Visita 1 ( ____ / ____ / _____) -30 min 0 min 120 min 240 min 

Colesterol total (mg/dl)     

HDL-colesterol (mg/dl)     

Triglicerídeos (mg/dl)     

LDL-colesterol (mg/dl)     

Glicose (mg/dl)     

Insulina (U/ml)     

Proteínas totais (g/dl)     

Albumina (g/dl)     

Globulina (g/dl)     

Cálcio sérico (mg/dl)     

Cálcio ionizado (mg/dl)     

Paratormônio (pg/ml)     

PCR-us (mg/dl)     

 
Média (UAP) AUC (mm²) 

Jejum  

  TOI 1 basal 

  TOI 3 pós-oclusão 

  TOI 2 pico 

  

   Pós-prandial 

  TOI 1 basal 

  TOI 3 pós-oclusão 

  TOI 2 pico 
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ANEXO A – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto 
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ANEXO B – Questionário de frequência de consumo alimentar semi-quantitativo 
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