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RESUMO

ANTUNES, Vanessa Parada. Efeitos agudos do calcio dietético sobre a glicemia,
lipemia, presséo arterial e reatividade microvascular cutanea durante o periodo pés-
prandial em mulheres obesas. 2017. 129 f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

O aumento exacerbado da glicose e dos triglicerideos (TG) no periodo poés-
prandial € preditor de eventos cardiovasculares. Apesar da ingestdo de calcio
dietético e/ou de laticinios (principal fonte alimentar de célcio) apresentar associacdo
inversa com resisténcia a insulina, dislipidemia e pressao arterial (PA), seus efeitos
pés-prandiais ndo sdo conhecidos. O objetivo do presente estudo foi avaliar os
efeitos agudos do calcio dietético sobre o metabolismo da glicose, dos lipideos e do
calcio; a proteina C-reativa; a funcdo microvascular; e a PA no periodo pés-prandial
em mulheres obesas. Neste ensaio clinico randomizado e cruzado foram incluidas
16 mulheres obesas. Todas as participantes ingeriram, em dias diferentes (com
intervalo de 1 a 2 semana), 2 refeicdes hiperlipidicas apresentando quantidade
semelhante de energia (~695Kcal) e macronutrientes (~15g proteinas, 73g
carboidratos e 38g lipidios). As 2 refeic6es diferiam apenas no teor de calcio: pobre
em célcio (RPC; 41mg) e rica em célcio dietético (RRCD; ~550mg). O momento da
ingestdo da refeicdo foi considerado como minuto O (T0O). As avaliagbes foram
realizadas nos seguintes momentos: antropometria no minuto -45, PA do minuto -15
ao 120, funcdo microvascular nos minutos -30 e 120 e laboratorial nos minutos O,
120 (T120) e 240 (T240). A avaliagao laboratorial incluiu a dosagem de glicose,
insulina, colesterol total e fragcbes, TG, calcio sérico, hormdnio da paratireoide (PTH)
e proteina C reativa ultrassensivel. A funcdo microvascular foi avaliada por Laser
Speckle Contrast Imaging (PeriCam PSI-NR®) e a PA de forma continua através da
fotopletismografia digital (Finometer Pro®). O teste ANOVA para medidas repetidas
foi utilizado para avaliar as modificacdes intra e inter-refeicbes. As participantes
apresentaram média de idade de 34,31+2,07 anos e indice de massa corporal de
34,16+0,92 kg/m?. ApoOs a ingestdo das 2 refeicGes néo foi observada elevagédo
significativa da glicemia, porém houve aumento significativo na insulinemia
(p<0,0001), colesterol total (p<0,01) e TG (p<0,0001). Apés a RRCD o calcio sérico
total aumentou (p=0,04) e o PTH diminuiu (p<0,0001). Apés a RPC o calcio sérico
nao se elevou, porém o PTH se modificou de forma significativa (p<0,0001).Tanto o
pico, quanto a amplitude e a area sob a curva da condutancia vascular cutanea
(CVC) apresentaram reducao significativa apés a RPC. Apés a RRCD, apenas o
pico e a amplitude da CVC apresentaram reducédo significativa. A PA sistélica e a
diastélica aumentaram significativamente apos a RPC e a RRCD (p<0.01). As
demais variaveis avaliadas no estudo ndo apresentaram modificacfes apds as 2
refeicbes. A analise comparativa das refeicdes revelou maior reducao do PTH apds
a RRCD (p=0,02) e auséncia de diferencas entre as refeicdes em relagdo aos outros
parametros avaliados. O presente estudo sugere que em mulheres obesas o calcio
dietético promove reducdo aguda do PTH, porém ndo apresenta efeitos agudos
sobre glicemia, lipemia, PA e fung&o microvascular durante o periodo pos-prandial.

Palavras-chave: Calcio dietético. Doenca cardiovascular. Periodo pés-prandial.

Funcao microvascular. Lipideos.



ABSTRACT

ANTUNES, Vanessa Parada. Acute effects of dietary calcium on blood glucose,
lipemia, blood pressure and cutaneous microvascular reactivity during the
postprandial period in obese women. 2017. 129f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

The marked increase of glucose and triglycerides (TG) in the postprandial period is a
predictor of cardiovascular events. Although dietary calcium and / or dairy products
(the main dietary source of calcium) are inversely associated with insulin resistance,
dyslipidemia and blood pressure (BP), their postprandial effects are not known. The
aim of the present study was to evaluate the acute effects of dietary calcium on the
metabolism of glucose, lipids and calcium; C-reactive protein; Microvascular function;
and BP in the postprandial period in obese women. In this randomized, cross-over
trial, 16 obese women were included. All participants ate 2 high-fat meals presenting
similar content of energy (~ 695 Kcal) and macronutrients (~ 15g proteins, 73g
carbohydrates and 38g lipids) on different days (1 to 2 weeks apart). The two meals
differed only in the calcium content: low calcium (LCM, 41mg) and high dietary
calcium (HDCM ~ 550mg). The moment of ingestion of the meal was considered as
minute O (TO). The evaluations were performed in the following moments:
anthropometry at minute -45, BP minute -15 to 120, microvascular function at
minutes -30 and 120 and laboratory at minutes 0, 120 (T120) and 240 (T240).
Laboratory evaluation included glucose, insulin, total cholesterol and fractions, TG,
serum calcium, parathyroid hormone (PTH), and ultra-sensitive C-reactive protein.
Microvascular function was evaluated by Laser Speckle Contrast Imaging (PeriCam
PSI-NR®) and BP continuously by digital photoplethysmography (Finometer Pro®).
The repeated-measures ANOVA test was used to evaluate intra and inter-meal
modifications. The 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 intake of the 2 meals, no significant
elevation of glycemia was observed, but there was a significant increase in
insulinemia (p<0.0001),, total cholesterol (p<0.01) and TG (p <0.0001). After HDCM
the total serum calcium increased(p=0.04), while PTH decreased(p <0.0001) . After
LCM, serum calcium levels did not show significant elevation, but PTH changed
significantly(p<0.0001). The peak, the amplitude and the area under the curve of
cutaneous vascular conductance (CVC) showed a significant reduction after LCM.
After the HDCM, only the peak and the amplitude of the CVC showed a significant
reduction. Systolic and diastolic BP increased significantly after LCM and HDCM (p
<0.01). The other variables evaluated in the study did not present significant
modifications after the 2 meals. The comparative analysis of the two meals revealed
that PTH had a greater decrease after HDCM (p=0.02) and a lack of significant
differences between meals in relation to all of the evaluated parameters. This study
suggests that in obese women dietary calcium acutely decreases PTH, but does not
present acute effects on glycemia, lipemia, BP and microvascular function during the
postprandial period

Keywords: Dietary Calcium. Cardiovascular disease. Postprandial period. Microvascular

function. Lipids.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte no
mundo, perfazendo 30% das mortes globais, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS, 2011). As interveng8es nutricionais apresentam um importante papel
na prevencao dessas doencas (Artinian et al., 2010). Os habitos alimentares podem
influenciar o risco cardiovascular, através de seus efeitos sobre fatores de risco para
DCV tais como dislipidemia, hipertensdo arterial, excesso de peso corporal e
diabetes ou através de efeitos independentes desses fatores de risco. O impacto da
dieta nas DCV pode ser investigado tanto avaliando nutrientes especificos quanto
avaliando alimentos ou grupos de alimentos (European Heart Network, 2011; Perk et
al., 2012). A composicao nutricional de uma refeigcéo, por exemplo, pode determinar
as modificacbes metabdlicas observadas no periodo pés-prandial, modulando a
glicemia e a lipemia pos-prandiais (O'Keefe & Bell, 2007; Jackson et al., 2012). Em
uma série de estudos epidemiologicos, tanto a hiperglicemia quanto a
hipertrigliceridemia no periodo pés-prandial foram preditoras de risco para DCV (The
DECODE Study Group, 2001; Nordestgaard et al., 2007; Sarwar et al., 2010;
Lindman et al., 2010; Cavalot et al., 2011; Langsted et al., 2011).

Alguns estudos observacionais prospectivos, publicados nos ultimos anos,
sugerem que o consumo de calcio dietético e/ou laticinios (principal fonte de célcio
dietético) apresenta associacdo inversa com risco de DCV (Elwood et al., 2010;
Larsson et al., 2013; Kondo et al., 2013; Patterson et al., 2013; Hu et al., 2014; Chan
et al., 2013; Qin et al. 2015; Alexander et al., 2016; de Goede et al.,, 2016). Os
potenciais mecanismos responsaveis pela associacdo inversa entre calcio dietético e
risco de DCV néo sao totalmente conhecidos. Entretanto, existem evidéncias de
que o calcio e/ou laticinios podem apresentar efeitos benéficos sobre diferentes
fatores de risco para DCV, incluindo resisténcia a insulina e/ou diabetes (Gao et al.,
2013; O’Connor et al.,, 2014; Diaz-Lopez et al., 2016; Gijsbers et al., 2016),
dislipidemia (Major et al., 2007; Lorenzen et al.,2011; Lorenzen et al., 2014) e
hipertensédo arterial (Ralston et al., 2012; Park & Cifelli, 2013; Wang et al., 2015).
Esses potenciais efeitos benéficos do calcio foram observados avaliando o
metabolismo da glicose e dos lipideos durante o periodo de jejum. Apenas um
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namero muito reduzido de estudos avaliou o efeito do calcio dietético e/ou laticinios
sobre a glicemia, a lipemia e a presséo arterial (PA) durante o periodo pos-prandial
(Lorenzen et al., 2007; Van Meijl & Mensink, 2013; Ballard et al., 2013; Gonzalez &
Stenvenson, 2014; Schmid et al., 2015).

Os desenhos desses estudos sao extremamente variados e ainda nao existe

um consenso sobre os efeitos do calcio dietético no periodo pos-prandial.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Calcio dietético e risco de doencas cardiovasculares

Alguns estudos observacionais prospectivos, publicados nos ultimos anos,
sugerem que o consumo de calcio dietético e/ou laticinios (principal fonte de calcio
dietético) apresenta associacdo inversa com risco de DCV, incluindo doenca
coronariana e principalmente acidente vascular encefalico (AVE), ou com risco de
mortalidade por DCV ou por todas as causas (Umesawa et al., 2006; Elwood et al.,
2008; Umesawa et al., 2008; van de Pols et al., 2009; Elwood et al., 2010; Kaluza et
al., 2010; Soedamah-Muthu et al., 2011; Sonestedt et al., 2011; Li et al., 2012; Van
Hemelrijck et al., 2013; Larsson et al., 2013; Kondo et al., 2013; Patterson et al.,
2013; Hu et al., 2014; Chan et al., 2013; Qin et al. 2015; Alexander et al., 2016; de
Goede et al., 2016 ).

Li et al (2012) avaliaram a associacdo da ingestdo de calcio com o risco de
infarto agudo do miocardio (IAM), AVE e mortalidade cardiovascular. Foram
analisados os dados de 23.980 individuos que participaram do European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition study (EPIC-Heidelberg) com
acompanhamento de 11 anos. O terceiro quartii em comparacdo com 0 menor
quartil de ingestdo de célcio dietético total e de célcio proveniente de laticinios
apresentou risco de IAM significativamente menor com um hazard ratio (HR) de 0,69
[Intervalo de confianca (IC) 95% 0,50-0,94)] e 0,68 (IC 95% 0,50-0,93),
respectivamente.

Kondo et al (2013) avaliaram a associa¢ao entre consumo de leite e laticinios
e morte por DCV no Japdo. Homens e mulheres (n=9.243) com idade = 30 anos
foram acompanhados durante 24 anos. O risco de mortalidade foi avaliado de
acordo com o tercil de ingestdo de leite e laticinios, com o grupo de maior consumo
utilizado como referéncia. Nas analises incluindo apenas as mulheres, o HR para
morte por DCV, doenca coronariana e AVE no grupo de menor consumo foi de 1,27
(IC 95% 0,99-1,58; p=0,045), 1,67 (IC 95% 0,99-2,80; p=0,02) e 1,34 (IC 95% 0,94-
1,90; p=0,08), respectivamente.
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Recentemente, Larsson et al (2013) realizaram uma meta-analise de
estudos prospectivos com o objetivo de avaliar a associacdo entre ingestao de célcio
dietético e risco de AVE. Foram incluidos 11 estudos, totalizando 9.095 casos de
AVE. Os resultados sugerem que a ingestdo de calcio pode estar inversamente
associada com o risco de AVE em populagdes com baixa a moderada ingestéo de
calcio (<700mg/dia) assim como em populacbes asidticas. Em populagbes com
baixa a moderada ingestdo de calcio, um aumento de 300mg/dia na ingestdo de
calcio se associou com reducéo de 18% no risco de AVE.

Apesar dos estudos citados anteriormente sugerirem que 0 consumo de
calcio dietético e/ou laticinios pode auxiliar na reducdo do risco de DCV, até o
presente momento ainda ndo existe um consenso sobre este assunto, pois em
alguns estudos este fato ndo foi observado (Al-Delaimy et al., 2003; Marniemi et al.,
2005; Michaélsson et al., 2013; Xiao et al., 2013; Dalmeijer et al., 2013).

1.2 Calcio dietético e fatores de risco para doenca cardiovascular

Os possiveis mecanismos responsaveis pela associacao inversa entre calcio
dietético e risco de DCV nédo sdo completamente conhecidos. Entretanto, existem
evidéncias de que o calcio e/ou laticinios podem apresentar efeitos benéficos sobre
diferentes fatores de risco para DCV e/ou mecanismos responsaveis por esses
fatores, incluindo resisténcia a insulina e/ou diabetes (Choi et al., 2005; Pittas et al.,
2006; Pittas et al., 2007; Villegas et al., 2009; Fumeron et al., 2011; Ferreira et al.,
2013; Aune et al., 2013; Gao et al., 2013; O Connor et al., 2014; Diaz-Lopez et al.,
2016; Gijsbers et al., 2016), dislipidemia (Jacgmain et al., 2003; Ditscheid et al.,
2005; Major et al., 2007; Lorenzen et al.,2011; Lorenzen et al., 2014), hipertenséo
arterial (Griffith et al., 1999; Ruidavets et al., 2006; vanMierlo et al., 2006; Snijder et
al., 2007; Wang et al., 2008; Engberink et al., 2009; Torres et al., 2010; Ralston et
al., 2012; Park & Cifelli, 2013; Wang et al., 2015) e estresse oxidativo e inflamatdrio
(Sun & Zemel, 2007; Zemel et al., 2010; Stancliffe et al., 2011; Ferreira et al., 2013).

A associagcao entre baixa ingestdo de calcio e/ou laticinios e aumento na
prevaléncia de diabetes tipo 2 e/ou resisténcia a insulina foi encontrada em alguns

estudos observacionais de coorte (Choi et al., 2005; Pittas et al., 2006; Pittas et al.,
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2007; Villegas et al., 2009; Fumeron et al., 2011). Pittas et al (2006) acompanharam
durante 20 anos 83.779 mulheres participantes do Nurses” Health Study e
identificaram risco relativo para diabetes mellitus tipo 2 de 0,79 (IC 95% 0,70-0,90;
p<0,001) quando compararam a categoria de maior de ingestao de calcio (dietético +
suplementar) com a de menor ingestdo. Apesar dos achados epidemioldgicos,
existem evidéncias limitadas sobre os efeitos da suplementacdo de célcio sobre a
sensibilidade a insulina (Pittas et al., 2007). O mecanismo pelo qual o calcio pode
modular a resisténcia a insulina ndo é conhecido (Torres & Sanjuliani, 2012).
Existem evidéncias de que a baixa ingestdo de cdalcio pode aumentar a
concentracdo intracelular de calcio em adipdécitos e outras células alvo da insulina,
resultando em resisténcia a insulina via fosforilacdo da proteina transportadora de
glicose 4 (GLUT 4) e de outros substratos sensiveis a insulina (Zemel, 1995).

A insulina € o principal hormdnio hipoglicemiante do organismo humano,
limitando a elevagdo da glicemia em condicbes normais (Gilon et al., 2014).
Acredita-se que alteracdes no fluxo de célcio nas células B pancreaticas pode
prejudicar a secrecdo de insulina, pois a secrecdo deste horménio é dependente de
calcio (Pittas et al., 2007; Gilon et al., 2014). Segundo Pittas et al (2007) a ingestéao
inadequada de calcio pode alterar o equilibrio intra e extracelular de célcio nas
células B pancreaticas interferindo na secrec¢ao de insulina frente a uma sobrecarga
de glicose.

Existem evidéncias de que a ingestdo de calcio também pode interferir na
sensibilidade a insulina através de modificagbes na concentrac@o intracelular de
calcio (Sanchez et al., 1997; Pikilidou et al., 2009). Dietas com baixo teor de célcio
reduzem a concentracdo sérica deste mineral, estimulando a liberagdo do hormonio
da paratire6ide (PTH) e consequentemente favorecendo a formag¢do do metabdlito
ativo da vitamina D, a 1,25 dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] (Teegarden, 2005).
Estudos sugerem que o PTH e principalmente a 1,25(OH)2D podem aumentar o
fluxo de calcio em diferentes tipos celulares podendo, por exemplo, elevar a
concentracédo intracelular de célcio nas células alvo da insulina como os adipdcitos e
células musculares (Zemel et al., 2000; Zemel, 2004).

Segundo Pittas et al (2007) mudancas na concentracao intracelular de calcio
em tecidos alvo de insulina podem contribuir para resisténcia periférica a insulina

devido a prejuizos na transducgéo do sinal de insulina, levando a atividade reduzida
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do GLUT 4. Alguns estudos observaram relagéo entre elevagédo na concentracao de
calcio intracelular e a resisténcia a insulina (Draznin et al., 1987; Draznin et al., 1988;
Tsuda et al., 2000; Sela et al., 2002). Ainda nas décadas de 80 e 90, Draznin et al
(1987) demonstraram que a concentracdo aumentada de calcio intracelular pode
comprometer o transporte de glicose mediado pela insulina.

Os efeitos do calcio sobre o perfil lipidico ainda nédo foram elucidados. Alguns
estudos usando célcio dietético ou suplementar observaram reducdes significativas
no colesterol total e no colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) ou
aumento no colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL) (Ditscheid et al.,
2005; Major et al., 2007; Lorenzen et al.,2011; Ferreira et al., 2013; Lorenzen et al.,
2014), enquanto outros estudos ndo encontraram tais beneficios (Reid et al., 2010;
Rajpathak et al.,2010). A possivel acdo do calcio sobre a reducdo do LDL-colesterol
pode ser explicada pela sua ligacdo com &cidos graxos no intestino (saponificacao)
reduzindo a absorcao intestinal de lipideos (Ditscheid et al., 2005; Lorenzen et
al.,2011). O célcio também pode se ligar a sais biliares, aumentando sua excre¢ao
fecal e favorecendo a conversédo de colesterol em &cidos biliares (Vaskonen et al.,
2003).

Diversos estudos epidemioldgicos observaram relacdo inversa entre ingestao
de calcio e/ou laticinios e PA (Ruidavets et al., 2006; Snijder et al., 2007; Wang et
al., 2008; Engberink et al., 2009; Ralston et al.,, 2012; Wang et al.,, 2015). Os
ensaios clinicos randomizados que avaliaram os efeitos da suplementacao de célcio
identificaram uma reducdo modesta da PA (Griffith et al.,, 1999; vanMierlo et al.,
2006; Torres et al., 2010). VanMierlo et al (2006) realizaram uma meta-analise
contendo 40 ensaios clinicos randomizados avaliando o efeito da suplementacédo de
calcio (dose média: 1.200mg/dia) e encontraram reducéo significativa da PA sist6lica
(-1,86mmHg) e diastdlica (-0,99mmHg). A suplementacdo de célcio apresentou
maior efeito hipotensor em (1) individuos consumindo regularmente pequenas
guantidades de calcio (vanMierlo et al., 2006); (2) individuos hipertensos ou em
grupos com elevado risco de desenvolvimento de hipertensdo, como individuos
sensiveis ao sal e mulheres gravidas (Miller et al., 2000); e (3) estudos usando célcio
dietético ao invés do suplementar (Griffith et al., 1999). O efeito protetor do calcio
sobre a PA pode ser parcialmente explicado pela influencia sobre a concentracao
intracelular de célcio. Uma dieta pobre em célcio pode aumentar a concentracdo
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intracelular de calcio nas células do musculo liso vascular, resultando em
vasoconstriccdo e consequente aumento da PA (Zemel, 2001).

Os resultados de alguns estudos observacionais e de intervengcdo sugerem
gue a ingestdo de calcio pode facilitar a supressdo do estado inflamatério e do
estresse oxidativo (Sun & Zemel, 2007; Zemel et al., 2010; Panagiotakos et al.,
2010; Esmailzadeh et al., 2010; Stancliffe et al., 2011; Ferreira et al., 2013). Zemel
et al (2010) conduziram um estudo para avaliar os efeitos agudos de uma dieta rica
em laticinios sobre o estresse oxidativo e estado inflamatorio em individuos com
excesso de peso corporal. Neste estudo randomizado e cruzado, dietas
normocaldricas foram suplementadas com laticinios ou soja durante 2 periodos de
28 dias, separados por um washout de 28 dias. A dieta suplementada com laticinios
resultou em supressao significativa do estresse oxidativo e valores mais baixos de
marcadores inflamatérios, enquanto a soja ndo exerceu efeito significativo. Por
outro lado, este efeito benéfico do calcio dietético e/ou laticinios sobre
biomarcadores inflamatérios ndo foi observado em alguns estudos (Wennersberg et
al., 2009; van Meijl et al., 2010; Van Loan et al.,, 2011; Torres et al., 2013). Uma
meta-analise e uma revisdo sistematica de estudos randomizados, publicadas
recentemente concluiram que a ingestdo de laticinios ndo apresenta efeitos
significativos sobre marcadores inflamatérios (Benatar et al., 2013; Labonté et al.,
2013).

A quase totalidade dos estudos citados anteriormente avaliou o perfil
metabolico, a PA e o estado inflamatério durante o periodo de jejum. Desta forma,
atualmente, praticamente todas as evidéncias disponiveis dos efeitos do célcio
dietético sobre os diferentes fatores de risco para DCV nao foram obtidas no periodo
pos-prandial. No entanto, nos ultimos anos, tem se valorizado cada vez mais a
avaliacdo desses fatores de risco no estado pos-prandial, uma vez que tem havido
uma crescente conscientizacdo sobre a importancia desse periodo no
desenvolvimento das DCV (Lambert & Parks, 2012). Os possiveis efeitos do calcio
dietético sobre diferentes fatores de risco para DCV precisam ser avaliados no
periodo pos-prandial, pois de acordo com o0s possiveis mecanismos de acao do
calcio sobre os fatores de risco para DCV (descritos anteriormente) existe a

possibilidade de efeitos benéficos neste periodo.
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1.3 Dismetabolismo pos-prandial

A maior parte dos individuos ingere refei¢cdes de forma regular durante todo o
dia com intervalos ndo superiores a 6h, além disto, a maioria das pessoas ainda
ingere lanches entre as refeicbes. Sendo assim, o organismo humano permanece
durante a maior parte do tempo ao longo de um dia no estado pés-prandial ou fora
do estado de jejum. As Unicas excecdes sdo as poucas horas pela manha antes do
desjejum (O'Keefe & Bell, 2007; Nordestgaard et al., 2009; Jackson et al., 2012;
Nakamura et al., 2016). O estado pdés-prandial quando caracterizado por elevacéo
anormal dos niveis séricos de glicose e lipideos, pode ser denominado de
dismetabolismo pds-prandial, sendo considerado um preditor independente de
eventos cardiovasculares futuros (Tushuizen et al., 2005; O'Keefe & Bell, 2007;
Garber, 2012; Ceriello & Genovese, 2016).

No final da década de 1970, um artigo de revisdo escrito por Zilversmit
sugeriu que a aterosclerose pode ser considerada um fendmeno poés-prandial
(Zilversmit, 1979). Desde entéo, estudos indicam uma relagéo entre dismetabolismo
pés-prandial, especialmente a hiperglicemia e a hipertrigliceridemia, e o risco de
DCV (Haffner,1998; Karpe ,1999; Ceriello, 2000; Eberly et al., 2003; Bansal et al.,
2007; Nordestgaard et al., 2007, Mora et al., 2008; Pirillo et al., 2014). A elevacao
dos valores séricos de glicose e triglicerideos (TG) pode desencadear uma série de
processos proé-ateroscleroticos e pro-trombaéticos, incluindo estresse oxidativo,
disfuncéo endotelial, inflamacéo, hipercoagulabilidade e ativacao simpatica (O keefe
et al., 2008; Ceriello & Genovese, 2016).Quando a hiperglicemia e a hiperlipidemia
pos-prandial coexistem, os efeitos sobre os marcadores de disfuncdo endotelial séo
mais pronunciados. A hipotese do dismetabolismo pos-prandial foi reforcada por
estudos de intervencdo que demonstraram que a reducdo dos picos pés-prandiais
de glicemia e lipemia pode melhorar a inflamacéo e a funcéo endotelial (O"Keefe &
Bell, 2007; Garber, 2012).
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1.3.1 Hiperglicemia pés-prandial e risco de doenca cardiovascular

A glicemia pos-prandial se eleva em estagiomais precoce do que a glicemia
de jejum a medida que os individuos progridem para o diabetes (Gerich, 2003). A
tolerancia a glicose diminuida € definida como uma condicdo na qual os niveis
séricos de glicose 2h apos o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) sao 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 agua (American
Diabetes Association (ADA), 2014).

Em individuos ndo diabéticos, as células beta pancreaticas liberam uma
guantidade relativamente constante de insulina durante o jejum, além de liberar uma
quantidade maior de insulina em resposta ao consumo de alimentos. Apéds a
ingestdo alimentar, a elevacdo nos niveis plasmaticos de glicose e a liberacdo de
insulina inibem a secrecdo de glucagon; juntos, esses fatores suprimem a liberacéo
de glicose na circulacédo pelo figado e pelo rim e promovem a captacdo de glicose
em varios tecidos. Em pessoas com hiperglicemia pés-prandial, a liberacdo precoce
de insulina apds a ingestdo de alimentos esté reduzida e existe menor inibicdo da
secrecédo de glucagon, resultando em supressao inadequada da producao de glicose
pelo figado e pelo rim e captacao insuficiente de glicose pelos tecidos periféricos,
com consequente hiperglicemia (Gerich, 2013).A associac¢do entre hiperglicemia e
DCV ja esta bem estabelecida e ocorre mesmo abaixo dos pontos de corte para
diabetes, pois o risco de DCV est4d aumentado mesmo quando a glicemia esta
apenas minimamente elevada. Tanto a hiperglicemia p6s-prandial quanto a de jejum
tém sido associadas com maior risco cardiovascular (Garber, 2012). Em uma série
de estudos epidemioldgicos, a glicemia pos-prandial ou glicemia pos-TOTG, foi
preditora de risco para DCV (sendo melhor preditora do que a glicemia de jejum em
alguns estudos) tanto em individuos nao-diabéticos quanto em diabéticos (Donahue
et al., 1987; Lowe et al., 1997; Coutinho et al., 1999; The DECODE Study Group,
1999; Tominaga et al., 1999; de Vegt et al., 1999; Saydah et al., 2001; The DECODE
Study Group, 2001; Qiao et al., 2002; Meigs et al., 2002; Cavalot et al.,2006; Lin et
al., 2009; Sarwar et al., 2010; Cavalot et al., 2011).
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Em 1999 foi publicado um estudo realizado pelo grupo DECODE (Diabetes
Epidemiology: Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in Europe) no qual as
concentracbes de glicose em jejum quando avaliadas isoladamente ndo foram
suficientes para identificar individuos com maior risco de morte. Entretanto, a
glicemia avaliada ap6s o TOTG foi capaz de detectar individuos com maior risco de
morte. Nesta publicacdo, foram avaliados 13 estudos de coorte prospectivos
europeus, totalizando 18.048 homens e 7.316 mulheres com 30 anos ou mais com
acompanhamento médio de 7,3 anos.

Posteriormente, esse mesmo grupo comparou a glicemia de jejum com a
glicemia 2h ap6s o TOTG com relacdo a predicdo de risco de mortalidade. No total,
15.388 homens e 7.126 mulheres com idade entre 30-89 anos, participantes de 10
estudos europeus de coorte prospectivos, foram acompanhados em média durante
8,8 anos. As andlises de regressdo multivariada mostraram que a adicdo da
glicemia 2h p6s — TOTG, aos critérios que avaliam somente niveis de glicose em
jejum, melhorou significativamente a predicdo para risco de morte por todas as
causas (p <0,001) e por DCV (p <0,005). Os autores consideraram a avaliacdo da
glicemia 2h pés-TOTG como um melhor preditor de mortes por todas as causas e
por DCV do que em jejum (DECODE Study group, 2001).

Na meta-andlise realizada por Coutinho et al (1999) foram incluidos 20
estudos que relatavam: glicemia de jejum, 2h pos-TOTG, 1 h pés-TOTG e casual. A
sobrecarga de glicose utilizada nos estudos variou de 50 a 100g. Em comparacéo
com niveis 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
relacdo progressiva entre glicemia de jejum e pds-prandial com risco de DCV,
mesmo em niveis abaixo do limiar para diagnostico de diabetes.

Tradicionalmente diversos estudos utilizaram o TOTG para obtencdo dos
niveis de glicose pés-prandial. No entanto, evidéncias indicam que a glicose pos-
prandial obtida ap6s uma refeicdo mista pode refletir melhor as respostas fisiolégicas
de alteracbes da glicose do que o TOTG (Vollmer et al., 2008; Rijkelijkhuizen et al.,
2009). O estudo de coorte de Rijkelijkhuizen et al (2009) avaliou as respostas
glicémicas durante um TOTG e um teste de tolerancia a refeicéo. Participaram deste

estudo individuos com metabolismo normal da glicose, tolerancia a glicose reduzida



26

e diabetes mellitus tipo 2. Os participantes foram submetidos ao TOTG contendo 75
g de carboidratos e ao teste de tolerancia a refeicdo, que era composta por: 75 g de
carboidratos, 50g de gordura e 24 g de proteinas. Os achados sugeriram que a
resposta das células beta € mais potente depois da refeicdo mista do que apos o
TOTG com quantidades iguais de carboidratos e que essa resposta potencializada
pode ser explicada principalmente pela maior sensibilidade das células beta durante

a refeicao.

1.3.1.1 Mecanismo de agéao

Um dos mecanismos propostos para o aumento no risco de DCV associado a
elevacdo da glicemia é o aumento no estresse oxidativo que ocorre apds 0 consumo
de refeicbes que induzem hiperglicemia. O estresse oxidativo € diretamente
proporcional ao aumento na glicemia ap0s a refeicdo e pode desencadear disfuncao
endotelial, inflamacdo, vasoconstriccdo, hipercoagulabilidade e uma cascata de
outras modificacdes aterogénicas (O'Keefe & Bell, 2007; Garber, 2012; Gerich,
2013; Ceriello & Genovese, 2016).

A disfuncao endotelial desempenha um importante papel no desenvolvimento
da aterosclerose e pode ser avaliada pela medida da dilatacao fluxo-mediada (FMD)
da artéria braquial durante a hiperemia reativa (Widlansky et al., 2003; Esper et al.,
2006; Suzuki et al., 2012). Ja foi demonstrado que a atenuacédo da FMD da artéria
braquial pode ser induzida pela hiperglicemia pds-prandial em individuos com
tolerancia normal a glicose, em pré-diabéticos e em diabéticos. Nesses estudos a
FMD se correlaciona negativamente com a glicemia apds a sobrecarga de glicose
(Kawano et al., 1999; Title et al.,, 2000; Xiang et al., 2008a; Xiang et al., 2008b;
Lavi,2009; Watanabe et al., 2011; Suzuki et al., 2012; Loader et al., 2015).

Suzuki et al (2012) avaliaram as modificacdes na FMD da artéria braquial
induzidas pela hiperglicemia e hiperinsulinemia apo0s a ingestao de refeicbes com
diferentes teores de carboidratos em individuos nédo diabéticos. Os participantes
foram divididos em 3 grupos de acordo com a ingestdo de carboidratos: refeicao
teste (carboidratos = 40,7 g; kcal = 400; n=12); sobrecarga oral de glicose
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(carboidratos = 75 g; kcal= 300; n=14); e grupo controle (jejum; n=11). A FMD foi
avaliada antes da sobrecarga de glicose (FMDO) e em 60 minutos (FMD60) e 120
minutos (FMD120) apds sobrecarga de glicose. O percentual de reducdo da FMDO
para FMDG60 foi significativamente maior apoés a refeicao teste (-21,19% + 17,90%) e
a sobrecarga oral de glicose (-17,59% + 26,64%) em comparagdo com O grupo
controle (6,46% + 9,17%).

Existem evidéncias de que a hiperglicemia aguda induz hipercoagulabilidade
através da ativacdo plaquetaria e de modificacdes em varios fatores envolvidos na
cascata de coagulacéo favorecendo a formagéo de trombos (Ceriello, 2004; Garber,
2012). Gresele et al (2003) avaliaram apenas individuos com diabetes mellitus tipo
2 e observaram que a ativacdo plaguetaria estava significativamente aumentada na
presenca de hiperglicemia.

Jé& foi demonstrado que a hiperglicemia aguda tanto em individuos saudaveis
como em individuos com diabetes é capaz de elevar os niveis circulantes da
molécula de adeséo intercelular -1 (ICAM-1) (Ceriello et al., 1998; Marfella et al.,
2000).As moléculas de adeséao regulam a interacdo entre o endotélio e os leucécitos.
Elas participam do processo de aterogénese, pois 0 aumento na sua expressao
indica aumento na adesao de leucdcitos (em especial mondcitos) ao endotélio e
consequente inflamacédo vascular. Este € um dos estagios precoces da aterogénese
(Deanfield et al., 2007; Burger & Touyz, 2012; Xavier et al., 2013).

A inflamacdo desempenha um importante papel no desenvolvimento da
aterosclerose, pois as citocinas inflamatérias podem induzir disfuncao endotelial
(Bhagat & Vallance, 1997; Burger & Touyz, 2012). A hiperglicemia aguda pode
aumentar os niveis plasmaticos de citocinas (Esposito et al.,, 2002). Festa et al
(2002) observaram que os niveis séricos de proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-
us) se associam diretamente com a glicemia 2 h apés o TOTG em individuos com

tolerancia a glicose diminuida.
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1.3.2 Dislipidemia pdés-prandial e risco de doenca cardiovascular

O termo lipemia poés-prandial se refere as modificacbes dinamicas nos
lipideos e lipoproteinas séricas que ocorrem ap6s uma refeicdo ou uma sobrecarga
de lipideos. Essas modificacdes refletem principalmente elevagbes nos TG séricos
(Bravo et al., 2010; Kolovou & Ooi, 2013; Botham & Wheeler-Jones, 2013).

As diretrizes para tratamento de dislipidemias em geral recomendam que a
coleta de sangue para a determinacdo dos lipideos séricos seja realizada apés um
periodo de 8 - 12h de jejum (European Association for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation, 2011; Xavier et al., 2013). Desta forma, tradicionalmente, os TG séo
avaliados em jejum (apo6s 8 — 12 h de jejum). Existem 2 razdes importantes para se
recomendar a avaliacdo do perfil lipidico em jejum. A primeira € reduzir a
variabilidade que geralmente é observada com os TG no periodo pos-prandial em
relacdo ao estado de jejum. A segunda é que normalmente a dosagem de TG em
jejum € necessaria para o calculo do LDL-colesterol através da formula de
Friedewald (Kolovou et al., 2011).

Por outro lado, uma medida de TG fora do periodo de jejum pode ser
considerada quando obtida a qualquer momento dentro de até 8h apds uma refeicéo
normal. J& a medida pdés-prandial dos TG pode ser definida como a obtida a
qualquer periodo de tempo dentro de até 8 h apds uma refeicdo teste padronizada
ou um teste de tolerancia aos lipideos (Kolovou et al., 2011; Nordestgaard et al.,
2011).

Refei¢cdes contendo um teor de lipideos > 30 g causam elevacao significativa
da lipemia pés-prandial, que € dose-dependente, até aproximadamente 80g.
Considerando-se que o conteudo medio de lipideos em refeicbes ocidentais € de 20
— 40g e que o habito dietético tipico sdo 3 — 4 refeicbes/dia, pode-se supor que a
trigliceridemia poés-prandial frequentemente dura 18 h/dia (Bravo et al.,, 2010;
Jackson et al., 2012; Botham & Wheeler-Jones, 2013). Apos um teste oral de
tolerancia aos lipideos, no qual em geral sdo ingeridos 1g de lipideos/kg peso
corporal ou 75 g de lipideos, o aumento médio nos TG séricos é de 89 - 178 mg/dL
(1 — 2 mmol/L). Enquanto ap6s uma refeicdo normal o aumento € bem menor em

torno de 27 mg/dL (Jackson et al., 2012). Ainda n&o existem pontos de corte



29

estipulados para o perfil lipidico no estado pos-prandial (Borén et al., 2014).
Entretanto, ja foi proposto por Kolovou et al (2011) que os niveis desejaveis de TG
fora do periodo de jejum devem ser < 180 mg/dL. Os valores mais elevado de TG
apos uma refeicdo ocorrem cerca de 3 a 4 h apos o inicio da refeicdo (Borén et al.,
2014)

Atualmente, estd bem estabelecido que a lipemia pés-prandial € influenciada
por uma série de fatores incluindo o padrdo dietético habitual e a composicdo da
refeicdo (quantidade e tipo de gordura, carboidratos, proteinas, fibras e alcool);
condi¢cbes relacionadas ao estilo de vida (atividade fisica e tabagismo); fatores
fisiologicos (idade, género e menopausa); e condicbes patoldgicas (obesidade,
resisténcia a insulina e diabetes mellitus) (Lopez-Miranda et al., 2007). Sendo
assim, a reposta pos-prandial dos TG a uma refeigcéo rica em lipideos padronizada ja
demonstrou ser altamente variavel entre os individuos (Jackson et al., 2012).

O consumo excessivo de gordura e a diminuicdo no intervalo entre as
refeicbes resultam em aumento exagerado e prolongado nos niveis de TG no
periodo pos-prandial (Maranhéo et al., 2014). Estudos epidemiol6gicos prospectivos
sugerem que a avaliacdo dos TG fora do periodo de jejum pode predizer o risco de
ocorréncia de DVC de maneira superior ou semelhante a avaliacéo feita no periodo
de jejum (Eberly et al.,2003; Bansal et al., 2007; Mora et al., 2008).

No Women’s Health Study, um estudo de coorte prospectivo, foram avaliadas
inicialmente 26.509 mulheres norte-americanas saudaveis (20.118 em jejum e 6.391
fora do periodo de jejum) sendo acompanhadas por um periodo médio de 11,4 anos.
Apés ajustes para idade, PA, tabagismo e uso de terapia hormonal, tanto os niveis
de TG em jejum, quanto fora do periodo de jejum, foram preditores de eventos
cardiovasculares. Dentre as participantes em jejum, ajustes adicionais para
colesterol total, HDL-colesterol e resisténcia a insulina enfraqueceram a associagao:
HR para tercis crescentes de TG séricos: 1 (referéncia), 1,21 (IC 95% 0,96-1,520 e
1,09 (IC 95% 0,85-1,41) (p=0,90 para a tendéncia). Em contraste, os niveis de TG
fora de jejum mantiveram uma forte associacdo independente com eventos
cardiovasculares em modelos completamente ajustados, sendo o HR para tercis
crescentes: 1 (referéncia), 1,44 (IC 95% 0,90-2,29) e 1,98 (IC 95% 1,21-3,25)
(p=0,006 para a tendéncia). Em andlises secundarias estratificadas pelo tempo
desde a ultima refeicdo dos participantes, os niveis de TG avaliados 2 a 4h apés a
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altima refeicdo, tiveram associagdo mais consistente com eventos cardiovasculares,
HR completamente ajustado para o maior vs. o menor tercil dos niveis de TG: 4,48
(IC 95% 1,98-10,15) (p<0,01 para a tendéncia). Esta associacdo reduziu
progressivamente com periodos de jejum mais longos (Bansal et al., 2007).

Alguns estudos prospectivos avaliaram especificamente a relacdo entre niveis
séricos de TG fora do periodo de jejum e risco de DCV, sem comparar com 0S
valores em jejum. Esses estudos também observaram que niveis séricos elevados
de TG fora do jejum se associam com maior risco de AVE isquémico (Freiberg et al.,
2008; Varbo et al.,, 2011), IAM, doenca coronariana isquémica e mortalidade
(Nordestgaard et al., 2007; Langsted et al., 2008; Langsted et al., 2011; Lindman et
al., 2010). No estudo epidemiolégico prospectivo Copenhagen City Heart Study
(Nordestgaard et al., 2007), 7.587 mulheres e 6394 homens dinamarqueses com
idade de 20 — 93 anos foram acompanhados do baseline até 2004. Os autores
observaram que nivies elevados de TG fora do periodo de jejum se associaram com
risco aumentado de IAM e doenca coronariana isquémica. Os niveis de TG fora do
periodo de jejum =442 5 mg/dL, em comparagdo 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.

Freiber et al (2008) também analisaram os dados do Copenhagen City Heart
Study, porém com o objetivo da avaliar a associacdo entre TG fora do periodo de
jejum e o risco de AVE isquémico. A incidéncia cumulativa de AVE isquémico
aumentou com valores crescentes de TG fora do periodo de jejum tanto em homens
guanto em mulheres (p < 0,001 para a tendéncia). Nos homens, comparando-se
com os individuos com valores de TG < 89 mg/dL, o HR de AVE isquémico, para 0s
individuos que possuiam valores de 89 até 176mg/dL foi de 1,3 (IC 95% 0,8-1,9);
para 177 a 256 mg/dL foi de 1,6 (IC 95% 1,0-2,5); para 266 a 353 mg/dL foi de 1,5
(IC 95% 0,9-2,7); para 354 a 442 mg/dL foi de 2,2 (IC 95% 1,1-4,2); e para = 443
mg/dl 2,5 (IC 95% 1,3-4,8) (p<0,001 para a tendéncia). Os valores correspondentes
em mulheres foram 1,3 (IC 95% 0,9-1,7); 2,0 (IC 95% 1,3-2,9); 1,4 (IC 95% 0,7-2,9);
2,5 (IC 95% 1,0-6,4); e 3,8 (IC 95% 1,3-11) (p<0,001 para a tendéncia). Lindman et
al (2010) avalaram os dados de 86.261 participantes do Norwegian Counties Study,

um estudo prospectivo realizado entre 1974 - 2007. Os resultados demonstraram
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que os niveis de TG fora do periodo de jejum estdo associados com aumento de
risco de morte por DCV, tanto em homens como em mulheres. Entretanto, apos
ajustes para colesterol, PA sistolica e tabagismo, e em uma subamostra também
para HDL-colesterol, as associacaoes foram atenuadas. ApOs ajuste para o escore
de risco de Framingham, a associacao positiva entre TG fora do periodo de jejum e
risco de mortalidade deixou de ser significativa.

1.3.2.1 Mecanismo de agéo

Apesar de ja ter sido demonstrado que existe uma relacédo direta entre TG
séricos no periodo pés-prandial e risco de DCV, o mecanismo pelo qual os TG
exercem seu efeito sobre a parede vascular ndo é completamente conhecido
(Jackson et al., 2012). Os TG sao carreados nas lipoproteinas ricas em TG que sdo
os quilomicrons (QM) e as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) que séo
sintetizadas no intestino e no figado, respectivamente (Borén et al., 2014). Os TG
representam a maior parte das gorduras dietéticas e apOs ingestdo, sao
parcialmente hidrolisados pela lipase pancreatica e emulsificados pelos sais biliares,
sendo absorvidos pelas células intestinais onde sdo novamente sintetizados e
incorporados nos QM. Os QM sédo grandes lipoproteinas ricas em TG de origem
dietética, que séo secretados no sistema linfatico e alcangam circulagdo sanguinea
via ducto toracico. Enquanto circulam, seus TG sdo removidos nos tecidos
periféricos pela acdo da lipase lipoprotéica (LPL) permitindo o fornecimento de
acidos graxos para o musculo e para o tecido adiposo. A medida que os TG s&o
removidos, os QM se transformam em remanescentes de QM, que sdo menores,
apresentam maior densidade e séo enriquecidos em ésteres de colesterol. Os QM
remanescentes sdo removidos da circulacdo pelo figado. No figado, os TG
provenientes dos QM remanescentes tanto podem ser utilizados, como podem
retornar ao sangue incorporados em uma outra lipoproteina, a VLDL. A particula de
VLDL é menor do que a de QM e é importante para a realizacdo do transporte dos
TG sintetizados endogenamente. As particulas de VLDL séo secretadas de forma
continua pelo figado na circulacdo e seus TG também séo hidrolisados pela LPL
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formando os remanescentes de VLDL. Os remanescentes de QM e de VLDL em
comparacdo com as particulas das quais se originaram (QM e VLDL
respectivamente) sdo menores, depletados em TG e enriguecidos em ésteres de
colesterol (Borén et al., 2014; Botham & Wheeler-Jones, 2013; Klop et al., 2012; Yu
& Cooper, 2001; Xavier et al., 2013; Kolovou & Ooi, 2013).

Cada lipoproteina rica em TG contém uma molécula de apolipoproteina (apo)
B. A apo B existe em 2 formas apo B100 e apoB48, que séo codificadas pelo mesmo
gene. A apo B48 corresponde a 48% da sequéncia aminoterminal da apo B100 e é
formada no intestino, estando presente nos QM e nos remanescentes de QM.
Enquanto as VLDL e seus remanescentes contém a apo B100 (Olofsson & Boren,
2005; Xavier et al., 2013; Botham & Wheeler-Jones, 2013).

Os niveis séricos das lipoproteinas ricas em lipideos aumentam no periodo
pés-prandial e um retardo no seu clareamento resulta na hiperlipidemia (ou
dislipidemia) pos-prandial. Niveis elevados de TG no periodo pds-prandial indicam a
presenca de remanescentes de lipoproteinas ricas em TG. Durante muitos anos, 0s
QM e os remanescentes de QM foram considerados 0s principais responsaveis pela
hiperlipidemia pés-prandial (Borén et al., 2014). Entretanto, foi demonstrado nas
duas Ultimas décadas que o maior aumento nas lipoproteinas no periodo pés-
prandial ocorre nos remanescentes de VLDL (particulas contendo apoB100) e nédo
nos QM e remanescentes de QM (particulas contendo apoB48). A quantidade de
particulas contendo apo B48 nos remanescentes encontrados no periodo pés-
prandial € bem menor do que de particulas contendo apo B100. O tamanho das
particulas remanescentes com apoB48 e apo B100 no pés-prandial é similar. Além
disto, QM e remanescentes de QM contendo grandes quantidades de TG né&o foram
observados no periodo pos-prandial (Nakajima et al., 2011). As particulas contendo
apo B48 e apo B100 séo clareadas da circulacéo por vias comuns e competem pelo
clareamento. Portanto, a maior proporcao dos TG que estd aumentada no estado
pos-prandial é composta por remanescentes de VLDL. Aproximadamente 80% do
aumento no numero de particulas é devido as particulas de VLDL. A secrecao
aumentada de VLDL pelo figado € um importante preditor de acimulo pos-prandial
de QM e remanescentes de QM (Nakajima et al., 2011; Jackson et al., 2012; Borén
et al., 2014).
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As particulas de VLDL e QM sdo muitos grandes para penetrar na parede
arterial, porém o0s remanescentes dessas lipoproteinas sdo bem menores,
enriquecidos em colesterol, e podem entrar na camada intima da parede arterial e se
ligar aos proteoglicanos da parede da artéria (Borén et al., 2014; Kolovou & Ooi,
2013). Os remanescentes também podem estar envolvidos no desenvolvimento de
DCV por outras vias.

Niveis séricos elevados de lipoproteinas ricas em TG promovem modificacdes
pré-aterogénicas na LDL e na HDL. Os QM, as VLDL e seus remanescentes
favorecem a transferéncia de TG das lipoproteinas ricas em TG para a HDL e para a
LDL, e a consequente transferéncia de ésteres de colesterol da HDL e da LDL para
as lipoproteinas ricas em TG através da proteina transferidora de ésteres de
colesterol (CETP). As lipoproteinas ricas em TG quando enriquecidas com colesterol
podem ser captadas pela parede arterial. Enquanto as particulas de HDL e LDL
quando enriquecidas em TG apresentam maior afinidade pela LPL e pela lipase
hepatica, resultando em: 1) particulas de LDL menores e mais densas, que Sao0 mais
aterogénicas que as particulas de LDL nativas; e 2) particulas de HDL que sdo mais
rapidamente catabolizadas, levando a niveis séricos mais baixos de HDL (Jackson
et al., 2012; Kolovou & Ooi, 2013; Borén et al., 2014).

Ja foi demonstrado que a hipertrigliceridemia favorece a coagulagédo através
de niveis elevados de fibrinogénio e fatores de coagulacédo VII e XIl e prejuizo na
fibrindlise através do aumento dos niveis do inibidor do ativador do plasminogénio-1
(PAI-1) (Kolovou & Ooi, 2013).

Existem evidéncias de que as lipoproteinas ricas em TG podem promover um
estado vascular pro-inflamatorio, provavelmente induzido pelos produtos lipoliticos
dessas lipoproteinas. Dois mecanismos principais ligam a lipdlise das lipoproteinas
ricas em TG com a inflamacgéo vascular. O primeiro € a que lipolise forma particulas
remanescentes parcialmente hidrolisadas que apresentam maior capacidade de
entrar na parede vascular do que as particulas ricas em TG nativas (conforme ja
mencionado anteriormente), a taxa de egresso € substancialmente menor do que a
taxa de entrada, e contém 5 — 20 vezes mais colesterol do que as particulas de LDL.
Além disto, os remanescentes nao requerem oxidacao ou outras modificacdes para
serem fagocitados pelos macréfagos, favorecendo a formagdo das células

espumosas. O segundo mecanismo € que 0s acidos graxos saturados e o0s
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fosfolipideos oxidados induzem inflamacgéao por ativacdo de receptores Toll-like do
sistema imune inato, via estresse oxidativo, ou por maior amplificacdo de sinais pro-
inflamatorios pré-existentes, via proteina quinase ativada por mitdgeno (Schwartz &
Reaven, 2012).

Em alguns estudos, as lipoproteinas ricas em TG no periodo pés-prandial
estdo associadas com aumento na expressdo da molécula de adesdo celular
vascular-1 (VCAM-1), da ICAM-1 (Rubin et al., 2008; Sun et al., 2012) e da proteina
quimioatraente de mondcitos (MCP-1). Ja foi observada, apdés sobrecarga de
lipideos, elevagéo significativa de citocinas inflamatoérias, tais como interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e PCR-us (Derosa et al., 2009; Dekker et
al., 2009).

Os niveis séricos elevados das lipoproteinas ricas em TG no periodo pés-
prandial podem induzir disfuncdo endotelial, tal como prejuizo na vasodilatacao fluxo
mediada (Vogel et al., 1997; Bae et al., 2001). O mecanismo responsavel por este
efeito provavelmente € o aumento no estresse oxidativo e reducdo na producéo de
oxido nitrico (Zheng & Liu, 2007; Dalla-Riva et al., 2010; Ceriello & Genovese,
2016).

Alguns estudos avaliaram os efeitos de refeicdes hiperlipidicas sobre a PA no
periodo poés-prandial e observaram elevacao significativa da PA sistdlica e da
diastolica (Jakulj et al., 2007; Lithander et al., 2013; Esser et al., 2013). No estudo
conduzido por Jakulj et al (2007), os participantes saudaveis e normotensos
consumiram 2 refei¢cdes isocaloricas: refeicdo rica em gordura (42g) e refeicdo com
baixo teor de gordura (1 g), em 2 ocasifes distintas. Apdés o consumo da refeicédo
rica em gordura em comparacao a refeicdo de baixo teor de gordura houve elevacao
significativamente maior da PA sistélica (p<0,05), PA diastélica (p<0,01) e da

resisténcia total periférica (p=0,05).

1.4 Obesidade e periodo pés-prandial

Atualmente, a obesidade é considerada uma epidemia global ocorrendo em
praticamente todas as faixas etarias e grupos socioeconémicos (WHO, 2003; Ng et
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al.,, 2014). No Brasil, assim como no mundo, a prevaléncia de obesidade e
sobrepeso aumentou nas Ultimas décadas, sendo considerada um problema de
saude publica. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), 49% dos adultos de ambos os sexos encontram-se com sobrepeso [indice
de massa corporal (IMC) > 25 kg/m?] e 14,8% com obesidade (IMC > 30 kg/m?)
(IBGE, 2010).

Evidéncias consistentes confirmam o papel da obesidade na patogénese e
progressdo das DCV (Lavie et al., 2009; Despré, 2012; Piepoli et al., 2016).
Recentemente, uma andlise de 57 estudos prospectivos encontrou que, para cada 5
kg/m2 de aumento no IMC, houve um aumento da mortalidade por todas as causas
em 30%; da mortalidade por DCV em 40% (Prospective Studies Collaboration,
2009). A adiposidade corporal excessiva esta associada com uma série de fatores
de risco para DCV incluindo hiperglicemia, dislipidemia, hipertenséo arterial, estado
inflamatorio de baixo grau e disfuncédo endotelial. Um dos mecanismos pelos quais
a obesidade, principalmente a obesidade visceral, pode favorecer a ocorréncia
desses fatores de risco para DCV é através do desenvolvimento da resisténcia a
insulina (Belfiore et al., 2001; Kahn et al.,2003; Després, 2012; Schmidt &
Bergstrom, 2012)

Em relacdo ao metabolismo pés-prandial, achados recentes apontam que
individuos obesos apresentam elevacdo exagerada e prolongada dos niveis de TG,
acidos graxos livres, glicose e insulina apos a ingestdo de uma refeicdo com alto
teor de lipideos e carboidratos, quando comparados a individuos saudaveis,
caracterizando um dismetabolismo pés-prandial (Gill, 2004; van Genugten, 2013;
Maranhdo et al, 2014). A resisténcia a insulina presente nos individuos obesos pode
contribuir tanto para a hiperglicemia quanto para a hipertrigliceridemia pos-prandial,
por induzir alteragcdes no metabolismo glicidio e lipidico que sdo mediadas dentre
outros fatores, por prejuizos na translocacédo da GLUT 4 e por diminuicdo atividade
da LPL (Saltiel & Kahn, 2001; Mangat et al.,2007; Palanivel et al.,2006; Bullo et al.,
2002; Bloomer & Fisher-Wellman, 2009).
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1.5 Interveng¢des nutricionais e metabolismo pés-prandial

Estudos epidemioldgicos e experimentais sugerem que uma dieta composta
por alimentos minimamente processados, ricos em fibras e alimentos com baixo
indice glicémico, como vegetais, frutas, graos integrais, leguminosas e nozes
atenuam o aumento poés-prandial da glicose e dos TG. Além disso, a restricdo de
calorias, perda de peso, atividade fisica moderada, além do consumo de alimentos
proteicos com baixo teor de gordura, 6leo de peixe e certos tipos de cha parecem
impactar positivamente no dismetabolismo pos-prandial (O'Keefe & Bell, 2007).

Em contrapartida, evidéncias apontam que dietas com alto teor energético,
ricas em gordura saturada, carboidratos, alimentos processados e bebidas ricas em
carboidratos rapidamente absorviveispodem favorecer a elevagdo pdés-prandial
exagerada nos niveis séricos de glicose e TG (O'Keefe & Bell, 2007; Lopez-Miranda
et al., 2007). Além disso, diversos estudos indicam que uma Unica refeicdo com alto
teor de gordura saturada, mesmo em individuos saudaveis, leva ao aumento
exacerbado dos niveis de TG, estresse oxidativo, reatividade cardiovascular,
inflamacéo, disfuncdo endotelial, além de alterac6es da PA no periodo pds-prandial
(Vogel et al., 1997; Blum et al., 2006; Jakulj et al.,2007; Uetani et al ., 2012).

1.6 Calcio dietético e dismetabolismo pds-prandial

Conforme citado anteriormente, embora estudos observacionais indiquem
associacao inversa entre o consumo de calcio dietético (e/ou laticinios) e o risco de
DCV (Larsson et al., 2013; Kondo et al., 2013; Patterson et al., 2013), um numero
reduzido desses estudos avaliou os efeitos sobre fatores de risco para DCV no
periodo poés-prandial (Cummings et al., 2006; Lorenzen et al., 2007; Van Meijl &
Mensink, 2013; Ballard et al., 2013; Gonzalez & Stenvenson, 2014; Schmid et al.,
2015; Alba et al., 2016; Stanhewicz et al., 2016).

Lorenzen et al (2007) avaliaram os efeitos de uma refeicdo rica em calcio

dietético sobre a lipemia pds-prandial. Foram testadas quatro refei¢cdes isocaléricas
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em 18 individuos em um desenho randomizado e cruzado. As refei¢cdes teste eram:
rica em calcio dietético, moderada em célcio dietético, pobre em célcio dietético e
rica em calcio suplementar (carbonato de calcio). O célcio dietético reduziu
significativamente a lipemia pds-prandial. Em comparacdo com a area sob a curva
(AUC) dos TG de QM apéds a refeicdo pobre em célcio, a AUC apods a refeicédo
moderada em calcio dietético foi ~17% menor (p=0,02) e apds a refeicdo rica em
calcio dietético foi ~19% menor (p=0,007) do que apos a refeicdo pobre em calcio
dietético. N&o foram observadas diferencas significativas entre as refeicdes em
relagdo aos niveis séricos de glicose e insulina.

Van Meijl & Mensink (2013), investigaram os efeitos do consumo do leite,
juntamente com uma refeicao hiperlipidica na glicemia e na lipemia pés-prandial em
17 homens com excesso de peso corporal. Os resultados sugeriram que a ingestao
de leite com uma refeicdo hiperlipidica pode atenuar os picos glicémicos.

Em outro estudo, Gonzalez & Stevenson (2014), avaliaram em dez individuos
saudaveis o impacto da co-ingestdo de calcio nas concentracfes pos-prandiais do
peptideo insulinotrépico dependente de glicose [GIP(1-42)], peptideo similar ao
glucagon 1 (GLP-1), insulina, na sensagdo de apetite e no metabolismo dos
substratos. Foram testasdas duas refeicdes isocaléricas e equivalentes em
macronutrientes: refeicdo controle (3mg célcio/kg de massa corporal) e refeicao rica
em calcio (15 mg de calcio/kg de massa corporal). A refeicdo rica em célcio
aumentou a AUC do (GIP 1-42) em 47% (p<0,05) e aumentou em 22% da AUC do
GLP-1 (p<0,05). Além disso, houve um aumento de 19% de insulina (p<0,05) nos
120 minutos apOs o consumo, além de ter suprimido temporariamente as sensacdes
de apetie em 12% (p=0,034). No entanto, nenhuma diferenca significativa foi
observada no metabolismo dos lipideos e carboidratos.

Recentemente, o estudo de Ballard et al (2013) avaliou a influéncia da
ingestdo aguda do leite com pouca gordura na funcdo endotelial em individuos
obesos com sindrome metabdlica. Neste estudo randomizado, duplo cego e cruzado
21 individuos receberam em duas visitas distintas: leite desnatado (475 ml) ou uma
bebida isocaldrica de leite de arroz. Foram avaliados: FMD da artéria braquial,
glicemia; malondialdeido (MDA), arginina e dimetilarginina assimétrica (ADMA), a
cada 30 minutos durante um periodo de 3h apdls a ingestdao das bebidas. A FMD
pos-prandial ndo foi afetada pela ingestao de leite desnatado, porém foi reduzida de
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forma significativa apos a ingestao do leite de arroz (p<0,01) de 6,2 + 0,8% (valores
iniciais) para 3,3 + 0,7% (30 minutos apdés ingestdo) e 3,9 + 0,6% (60 minutos apds
ingestao). Além disso, a glicemia e o MDA apresentaram aumento significativamente
maior apos o consumo do leite de arroz em comparacdo com o consumo do leite
com baixo teor de gordura (p <0,001). A AUC de 3h pés-prandiais do MDA, foi
diretamente correlacionada com a AUC de 3h da glicose (r=0,75, p<0,01) e
inversamente relacionado a AUC de 3h da FMD (r=-0,59, p<0,01). A partir desses
resultados, os autores sugeriram que a ingestdo aguda de leite com baixo teor de
gordura é capaz de preservar a funcdo endotelial em individuos com sindrome
metabolica através da diminuicho da hiperglicemia pds-prandial e
consequentemente reducao do estresse oxidativo.

Apesar dos estudos citados anteriormente, dentro do nosso conhecimento,
ndo existem mais estudos publicados avaliando os efeitos do calcio dietético e/ou
laticinios durante o periodo pés-prandial sobre glicemia, lipemia, inflamacéo, funcéo

vascular e PA ndo havendo, portanto, um consenso sobre seus efeitos.
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2. JUSTIFICATIVA

A maior parte dos individuos ingere refei¢cdes de forma regular durante todo o
dia com intervalos ndo superiores a 6h. Portanto, o organismo humano permanece
durante a maior parte do tempo ao longo de um dia no estado pos-prandial ou fora
do estado de jejum. As Unicas excec¢des sdo as poucas horas pela manha antes do
desjejum. O estado pés-prandial quando caracterizado por elevacdo exacerbada dos
niveis séricos de glicose e lipideos, pode ser denominado de dismetabolismo pés-
prandial, sendo considerado um preditor independente de eventos cardiovasculares
futuros.

Apesar de diversos estudos observacionais indicarem associacdo inversa
entre o consumo de célcio dietético e/ou laticinios e o risco de DCV, um numero
muito reduzido desses estudos avaliou esta associacdo no periodo poés-prandial.
Desta forma, torna-se relevante avaliar os efeitos pos-prandiais do calcio dietético
sobre fatores de risco para DCV, pois existe a possibilidade de através de
modificacdes relativamente simples na composicdo de algumas refeicdes, ser

possivel auxiliar na reducéo do risco de DCV.
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3. OBEJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos agudos do célcio dietético sobre o metabolismo dos lipideos

durante o periodo pos-prandial em mulheres obesas.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar em mulheres obesas, no periodo pos-prandial, os efeitos agudos do

calcio dietético sobre:

= aglicemia e a insulinemia

» as concentracdes séricas de colesterol total e fracdes
= atrigliceridemia

= 0 metabolismo do calcio

* aconcentracdo sérica de proteina C reativa

= areatividade microvascular cutanea

= apressao arterial
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4 METODOS

O presente estudo foi realizado no Laboratério da Disciplina de Fisiopatologia
Clinica e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto
antes do inicio de sua realizacdo (Registro CAAE: 19393213.7.0000.5259) (Anexo
A). Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE) antes da sua inclusao no estudo (Apéndice A).

4.1 Casuistica

Foram incluidas neste estudo mulheres obesas, com IMC = 30 e < 40 Kg/m?,
sem distin¢do de etnia, com idade entre 20 e 50 anos e apresentando baixa ingestéo
habitual de laticinios (< 1 porgcdo /dia). As participantes deste estudo foram
selecionadas nas salas de espera dos Ambulatérios de Cirurgia Plastica da Policlinica
Piguet Carneiro e de Ginecologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

A abordagem inicial consistiu no convite para participacdo no estudo, com
esclarecimento das principais caracteristicas do mesmo. As mulheres que aceitaram
participar, assinaram o TCLE e foram submetidas a avaliagédo preliminar que consistiu
na determinacao do peso corporal e da estatura, além da realizacdo de uma entrevista
abordando diferentes critérios elegibilidade (Apéndice B).

Todas as mulheres potencialmente elegiveis para o estudo foram agendadas
para a visita de selecdo (visita 0; VO) no Laboratério e receberam as orientacdes
necessarias para a realizacdo desta proxima visita. Essas orienta¢des incluiram

jejum de 12h e abstinéncia de bebida alcéolica por 3 dias.
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4.2 Critérios de inclusao

As participantes incluidas no estudo preencheram os seguintes critérios:

e idade entre 20 e 50 anos;
e obesidade, com IMC 230 e < 40 Kg/m?;
e baixa ingestdo habitual de laticinios (< 1 porgao /dia);

e assinatura do TCLE antes de iniciar a participacdo no estudo.

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo as mulheres:

e tabagistas atuais;

e em uso de qualquer suplemento dietético (incluindo suplementos de
calcio e vitamina D) e em uso de drogas que interferem no controle do
peso corporal, no perfil metabdlico e na PA;

e apresentando modificacBes recentes (Ultimos 3 meses) no peso
corporal (= 3kg), na ingestao alimentar ou na intensidade ou frequéncia
de exercicios fisicos;

e com diagnoéstico de diabetes mellitus (ADA,2014), hipertenséo arterial
(Sociedade Brasileira de Hipertensdo, 2010) e/ou dislipidemia com
indicacdo de uso de hipolipemiantes, de acordo com a V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose (Xavier et
al.,2013);

e com histéria clinica de angina pectoris, disfuncdo da tiredide,
insuficiéncia cardiaca, doenca vascular periférica, IAM ou AVE,
neuropatia periférica, doenga renal cronica ou insuficiéncia hepatica;

e (gestantes ou lactantes ou na fase pés-menopausa;

e em processo inflamatorio agudo ou crénico.
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4.4 Desenho do estudo

O presente estudo consistiu em um ensaio clinico randomizado, controlado e
cruzado. Na visita de selecdo (VO) as mulheres foram submetidas a avaliacao
antropométrica, da composicdo corporal, da ingestdo alimentar habitual, clinica e
laboratorial, com o objetivo de avaliar outros critérios de elegibilidade. Apos a
realizacdo das avaliacbes em VO, as participantes receberam as orientacdes
necessarias para a realizacao das visitas de intervencdo: visita 1 (V1) e visita 2 (V2).
Essas orientagfes incluiram jejum de 12h e evitar o consumo nos 3 dias anteriores
as visitas de intervencéo de: alimentos ricos em gordura, suco de uva, cha (verde ou
branco), chocolate amargo, quantidades maiores que 2 porcdes de frutas/dia e
bebidas alcoolicas. Além disso, foram orientadas a nao realizar exercicios fisicos
diferentes da sua rotina atual e a manter ingestao habitual de leite e derivados (no
maximo 1 porcdo/dia) (Apéndice C).

Apos uma semana da VO, as participantes retornaram ao Laboratério e
aquelas cujos exames laboratoriais estavam de acordo com o0s critérios de
elegibilidade foram randomizadas e submetidas nesta mesma visita (V1) a
intervencao nutricional que consistiu na ingestdao de uma das duas refei¢cdes teste:
refeicdo pobre em calcio (RPC) ou refeicdo rica em célcio dietético (RRCD). Apos
uma ou duas semanas, as pacientes retornaram ao Laboratorio para realizar a V2 na
qual receberam a outra refeicdo. Sendo assim, todas as participantes do estudo
ingeriram as 2 refeicbes: RPC e RRCD. As pacientes que em V1 foram alocadas
para receber a RRCD, em V2 receberam a RPC e vice-versa (Figura 1).Nas visitas 1
e 2 as participantes compareceram ao Laboratdrio apés 12h de jejum e inicialmente
foram submetidas a avaliagdo antropométrica, da funcdo microvascular, da PA e
laboratorial. ApOs estas avaliacdes iniciais, as participantes foram submetidas a
intervencado nutricional (ingestdo da refeigcéo teste). As participantes foram instruidas
a consumir a refeicdo teste em no maximo 15 minutos. O momento da ingestado da
refei¢cdo foi considerado como o minuto O do estudo.

A primeira coleta de sangue, para realizacéo da avaliacdo bioquimica, foi feita
imediatamente antes da ingestdo da refeicdo, sendo assim foi considerada como

tendo sido realizada no momento 0. As demais coletas de sangue foram realizadas
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nos minutos 120 e 240 apds a ingestdo da refeicdo teste. As amostras de sangue
foram utilizadas para avaliacdo do metabolismo da glicose, da lipemia, da PCR-us e
do metabolismo do célcio.

As avaliacbes antropométrica foram realizada no minuto -45. A funcéo
microvascular foi avaliada nos minutos -30 e 120. A PA foi mensurada de forma
continua (batimento a batimento cardiaco) do minuto -15 ao 120. O desenho do
estudo e 0 momento de cada avaliacdo estdo descritos na Figura 1.

O processamento do sangue foi feito atendendo as especificacbes proprias
de cada variavel. Aliquotas de plasma e soro foram estocadas a -20°C ou -80°C,
conforme apropriado, para as determinacdes laboratoriais. Todos os dados
coletados foram registrados em protocolo especifico elaborado para o estudo
(Apéndice D).

Figura 1 - Desenho do estudo

Randomizagdo Washout
1-2 semanas R vy (UG
Selegdo ¢ Refeigdo rica em calcio dietético { Refeigao ricaem calcio dietetico
Refeigdo pobre em calcio o Refei¢do pobre em calcio
Visitas 0 1 T I [ 2 Vil !
Semana -1 0 1
Minutos -45 -30 0 120 240 -45 -30 0 120 240

Avaliacdo antropométrica: - 45 minutos

Avaliacdo da funcdo microvascular: -30 e 120 minutos
Avaliacdo da pressdo arterial: - 15 a 120 minutos
Avaliacdo laboratorial: 0, 120 e 240 minutos

Fonte: Antunes VP, 2017.
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4.5 Composicéo das refeicdes

As 2 refeicbes utilizadas no estudo foram elaboradas para fornecer valor
energético semelhante (~700 Kcal) e percentuais semelhantes de macronutrientes
(proteinas ~8%, carboidratos ~42%, lipideos ~50% e &cidos graxos saturados ~28%
do valor energético total (VET) (Tabela 1). O teor de calcio da RPC foi de ~40mg e
da RRCD foi de ~550mg. A fonte de calcio da RRCD foi o leite em p6 desnhatado. O
software Nutwin foi utilizado para realizar o calculo das refeicbes utilizadas no
estudo (Tabela 1).

A RPC foi composta por: biscoito salgado (26g) com manteiga com sal (10g) e
uma bebida contendo:creme de leite (50g), albumina em p6é com aroma de baunilha
(15 g), manteiga (15g), maltodextrina (20g) e acucar (36 g). A RRCD também foi
composta por biscoito salgado (26g) com manteiga com sal (10g), porém a bebida
foi diferente, sendo composta por leite em p6é desnatado (39g) com creme de leite
(509g), manteiga (15g), maltodextrina (20g) e acucar (16g) aromatizada com gotas de

esséncia de baunilha.

Tabela 1 - Composicao nutricional das refeicdes teste

Nutriente Refeicdo pobre em Ca Refeicdo rica em Ca dietético
Valor energético total (kcal) 695,24 696,69
Proteinas (g) 14,08 15,20
Proteinas (% VET) 8,10 8,73
Carboidratos (g) 73,19 72,43
Carboidratos (% VET) 42,11 41,58
Lipideos (g) 38,46 38,46
Lipideos (% VET) 49,79 49,69
AG saturados (g) 21,97 21,97
AG saturados (% VET) 28,44 28,39
Célcio (mg) 41,5 546,64
Sédio (mg) 449,71 521,62

Legenda: VET = valor energético total, AG = &cidos graxos, Ca= célcio
Fonte: Antunes VP, 2017.
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4.6 Avaliacdo antropométrica

4.6.1 Peso, estatura e indice de massa corporal

A avaliacdo antropométrica foi realizada através das seguintes medidas: peso
corporal (kg), estatura (m), circunferéncia da cintura (CC; cm), circunferéncia do
quadril (CQ; cm) e circunferéncia do pescoc¢o (CP; cm).

As mensuracdes de peso corporal (precisdo de 0,1 Kg) e estatura (precisao
de 0,5 cm) foram realizadas em balanca antropométrica digital da marca Filizola®,
com 0s pacientes em jejum, descalgos e vestindo roupas leves. O IMC foi calculado
dividindo-se o peso corporal (Kg) pela estatura ao quadrado (m?) e a classificacdo
realizada segundo os critérios da Organiza¢do Mundial de Saude (WHO, 2000).

4.6.2 Circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril, razao cintura quadril, razao

cintura estatura e circunferéncia do pescoco

A CC e a CQ foram mensuradas com 0s pacientes em pé e com o auxilio de
uma fita métrica inextensivel. A CC foi determinada no ponto médio entre a ultima
costela e a crista iliaca, mantendo a fita paralela ao chdo, sem comprimir a pele, ao
final de uma expiragdo normal e com o abdome relaxado (WHO, 2008). A obesidade
abdominal foi definida quando a CC era = 80 cm (Alberti et al., 2009). A CQ foi
medida na maior circunferéncia na extensao posterior das nadegas (WHO, 2008).

A razao cintura quadril (RCQ) foi obtida pela divisdo da CC (cm) pela CQ
(cm). Valores de RCQ foram classificados como estado associados com risco de
DCV (SISVAN, 2004). A razao cintura estatura (RCE) foi determinada pela divisdo
da CC (cm) pela estatura (cm). O ponto de corte de 0,53 foi utilizado para definir
risco elevado de doenca coronariana (Pitanga & Lessa, 2006).

A CP foi mensurada segundo a descricdo de Zhou et al (2013), com o0s
pacientes em pé, com a cabeca posicionada no plano horizontal de Frankfurt e com
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o auxilio de uma fita métrica inextensivel. A borda superior da fita métrica foi
posicionada logo abaixo da proeminéncia laringea e colocada perpendicularmente
ao eixo do pescoco. O ponto de corte = 35 cm foi utilizado para definir risco de

desordens metabdlicas (Onat et al., 2009).

4.7 Avaliacdo da composicao corporal

A composicao corporal foi determinada por bioimpedéancia elétrica , utilizando-
se o aparelho tetrapolar Biodynamics® modelo 450 (Biodynamics Corp., Seatle, WA,
USA). Os resultados foram estimados por equacfes padronizadas carregadas no
software do aparelho e serdo expressos em percentual do peso corporal como:
gordura corporal total (%). Os pacientes foram orientados a guardar jejum de pelo
menos 4h e ndo consumir alimentos com quantidade significativa de cafeina como
café e chas, além de refrigerantes a base de cola e bebidas alcodlicas, no dia
anterior ao exame. As mulheres deveriam estar obrigatoriamente fora do periodo
menstrual de acordo com recomendacdes 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 qualguer metal em contato com o corpo (bijouterias,
joias, cinto ou Oculos); com os bracos separados do corpo hum angulo aproximado

de 30°, e as pernas separadas entre si num angulo de mais ou menos de 40°.

4.8 Avaliagcdo do metabolismo glicidico

A glicemia de jejum foi determinada pelo método da glicose oxidase, por
técnica automatizada, sendo considerados valores de normalidade em jejum: 70 —

105mg/dL. A insulina plasmatica de jejum foi mensurada por radioimunoensaio
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usando o Kit comercial HI-14K Human Insulin Specific, (EMD Millipore Corporation,
Billerica, MA, USA). Valores de normalidade em jejum: 2,6 — 24,9 pU/mL.

O indice de resisténcia a insulina foi obtido utilizando-se a formula da
Avaliacdo do Modelo Homeostatico (HOMA-IR), na qual a resisténcia é determinada
pelo produto da insulinemia de jejum (uU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L)
dividido por 22,5. Este indice apresenta alta correlagdo com o “clamping’
euglicémico hiperinsulinémico (Mathews et al., 1985; Avignon et al., 1999). Valores
de HOMA-IR > 4,65 foram considerados como indicativos de resisténcia a insulina
(Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), 2015).

4.9 Avaliacdo do metabolismo lipidico

O colesterol total, HDL-colesterol e os TG foram dosados por técnica
automatizada. O LDL-colesterol foi estimado usando-se a férmula de Friedewald,
quando os valores dos TG séricos forem inferiores a 400 mg/dL: LDL-colesterol =
Colesterol total — (HDL-colesterol + TG/5) (Friedewald et al., 1972). Foram
considerados valores de normalidade em jejum: colesterol total < 200 mg/dL, HDL-
colesterol > 60 mg/dL, LDL-colesterol < 130 mg/dL e TG < 150 mg/dL (Xavier et al.,
2013).

4.10 Avaliacédo do Metabolismo do Calcio

Os niveis séricos de calcio foram determinados por complexometria

automatizada. O caélcio sérico ionizado foi determinado a partir da seguinte férmula:

Célcio ionizado = 6 x_célcio sérico (mg/dL) — [albumina (g/dL) + (0,19 x_proteina total (g/dL)) / 3]

albumina (g/dL) + (0,19 x proteina total (g/dL)) + 6
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As concentracdes séricas de proteinas totais e de albumina foram
determinadas por método colorimétrico.

Para avaliar o estado de vitamina D, os niveis séricos basais (V0) da
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] foram determinados através do método de Electro-
chemiluminescence immunoassay (ECLIA) utilizando o equipamento CobasR e 411
(Roche, Basileia, Suica). Foi utilizada a seguinte classificacdo para o estado de
vitamina D: deficiéncia de vitamina D - niveis séricos de 25(0OH)D < 20 ng/mL;
insuficiéncia - valores entre 20 — 29 ng/mL, adequado - valores = 30 ng/mL (Holick et
al., 2011).

Para avaliar o para@metro PTH (molécula intacta), os niveis séricos foram
determinados através do método ECLIA utilizando o equipamento de
imunoensaio Elecsys e Cobasr e (Roche, Basileia, Suica); valores de normalidade

em jejum: 15 — 65 pg/mL.

4.11 Avaliacao do biomarcador inflamatério

O biomarcador inflamatério utilizado foi a PCR-us. A determinacdo da
concentracdo sérica da PCR-us foi realizada por método de turbidimetria, utilizando
o Kit C-reactive protein ELISA (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA), e 0
aparelho Analisador Automético A15 (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA).

Valor de referéncia em jejum para faixa etaria 19 — 49 anos: < 0,33 mg/dL.

4.12 Avaliacéo da funcdo microvascular

A reatividade microvascular cutanea foi avaliada por meio da técnica de Laser
Speckle Contrast Imaging (fluxometria laser speckle), que permite a avaliacdo nao
invasiva em tempo real de uma ampla area de tecido, com resolucao espacial muito
boa e excelente reprodutibilidade (Roustit et al., 2010; Hellman et al., 2015). O
equipamento utilizado foi o PeriCam PSI-NR (Perimed AB, Jarfalla , Suécia) com
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comprimento de onda de 780 nm, tendo sido avaliadas as variacdes de fluxo
microvascular (dependente e independente do endotélio) através da hiperemia
reativa pés-oclusiva (HRPO).

A avaliacdo da microcirculacdo foi realizada apds um periodo de repouso de
20 minutos na posicédo supina em ambiente com temperatura controlada (23 + 1°C).
Durante o teste de HRPO, a ocluséo arterial foi realizada por meio da insuflacao do
manguito 50 mmHg acima da PA sistélica por 3 minutos. O fluxo sanguineo cutaneo
foi avaliado no antebraco antes da oclusao arterial (periodo basal) e ap6s a rapida
deflacdo do manguito. As imagens foram analisadas usando o software do fabricante
(PIMSoft, Perimed, Jarfalla, Sweden). As medidas do fluxo microvascular cutaneo
foram expressdo em unidades arbitrarias de perfusdo (UAP), sendo divididas pela
PAM (presséo arterial média) para gerar dados de condutancia vascular cutanea
(CVC), expressa como UAP/mmHg.

Os parametros utilizados para quantificar a resposta do fluxo apos a ocluséo
arterial foram: (1) pico da hiperemia: valor maximo da CVC, (2) amplitude da
resposta a hiperemia expressa como CVC no pico menos a CVC no periodo basal e

(3) a AUC pés-oclusao.

4.13 Avaliacdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca

A PA e a frequéncia cardiaca foram mensuradas através da fotopletismografia
digital (Finometer Pro, Finapres Medical System, Amsterdam, Holanda)
(Langewouters et al., 1998). Ap6s calibracdo do equipamento, os dados foram
registrados continuamente durante 15 minutos antes e durante 120 minutos apds a
intervencdo nutricional. Os 10 primeiros minutos de avaliacdo da PA antes da
refeicdo foram descartados, sendo utilizados nas analises estatisticas apenas os 5
minutos finais.

Na pletismografia digital, os registros de PA s&o obtidos a partir de um
manguito digital colocado na falange medial do dedo médio da méao esquerda das
voluntarias. O manguito digital consiste em um pletismégrafo equipado com um

emissor e receptor de luz infravermelha. O pletismégrafo aplica uma presséo
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constante no dedo, permitindo perceber as alteracbes da pressdo a partir da
modificacdo do volume arterial provocado pelo fluxo sanguineo na artéria digital. A
frequéncia cardiaca € registrada a partir da variacdo da absorcdo espectral da luz
pelas células sanguineas em funcdo do ritmo do pulso. O manguito digital foi
calibrado automaticamente a cada 70 pulsos para assegurar a manutencdo das
condic@es fisiologicas da artéria digital (Physiocal). Um sensor hidrostatico de nivel
permite a correcdo dos registros de pressao digital, reconstruindo os valores de
pressao obtidos na artéria digital para o nivel braquial através da técnica return-to-
flow (RTF-CAL) (Bos et al., 1996).

4.14 Avaliacao do estilo de vida

As pacientes do estudo foram caracterizadas em relacdo ao seu estilo de
vida, sendo considerada a ingestdo de alcool e pratica de atividade fisica como
variaveis categéricas. Foi considerada resposta positiva para ingestdo de alcool
quando a paciente referiu consumir qualquer quantidade de alcool pelo menos uma
vez por semana. Em relagdo a atividade fisica, foram consideradas praticantes
aguelas que desempenhavam alguma atividade no minimo trés vezes por semana,
com pelo menos 40 minutos em cada vez, incluindo atividades leves como

caminhadas.

4.15 Avaliacao do consumo alimentar habitual

A avaliacdo do consumo alimentar habitual de célcio (nos ultimos 6 meses) foi
realizada na VO através do questionario de frequéncia de consumo alimentar semi-
quantitativo (Anexo B). Este questionario, com 80 itens e porcbes usuais, foi
desenvolvido para a populacdo brasileira com base em alimentos de consumo

habitual e foi validado contra métodos mais acurados (Sichieri & Everhearth, 1998).
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Foram utilizados o software SAS® e a Tabela Brasileira de Composicdo de
Alimentos (TACO; UNICAMP, 2011) para andlise do questionério de frequéncia de

consumo alimentar semi-quantitativo.

4.16 Andlise estatistica dos dados e calculo do tamanho amostral

Foram utilizadas para a descricdo das variaveis continuas, as médias
aritméticas e seus respectivos erros padrdo. A apresentacdo das variaveis
categodricas foi realizada através do numero absoluto e frequéncia relativa. As
variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal, cuja verificacdo foi realizada
através do teste de Shapiro-Wilk, foram transformadas em logaritmo.

As comparacdes intra e inter-refeicbes das variaveis bioquimicas, da funcao
microvascular e da PA foram realizadas através da analise de variancia (ANOVA) para
medidas repetidas. Os efeitos da RRCD foram considerados significativamente
diferentes dos efeitos da RPC com base no valor de p para a interacdo refeicdo x
tempo no teste ANOVA para medidas repetidas.

A AUC das variaveis metabolicas e da PA foi calculada considerando-se todos
0Ss tempos em que essas variaveis foram avaliadas. Posteriormente, a area
incremental sob a curva (IAUC) foi calculada como a AUC menos o valor da variavel
no estado de jejum.

O teste t foi utilizado para comparar: (1) as varidveis antropométricas obtidas
nas visitas V1 e V2; (2) as duas refeicdes teste em relacdo aos valores das variaveis
obtidos em cada um dos diferentes tempos do estudo (minutos 0, 120 e 240), a
variagao de cada variavel (A) durante o estudo (minuto 240 — minuto 0) e a iIAUC.

O nivel de significancia estatistica adotado foi p < 0,05. A analise estatistica foi
realizada com o software STATA versao 12.

O tamanho da amostra foi calculado com base no estudo realizado por
Lorenzen et al (2007), no qual foram observados valores significativamente mais
baixos de TG de QM apds a refeicao rica em calcio dietético em comparacdo com a
pobre em célcio. Foram considerados erro tipo | de 0,05 e erro tipo Il de 0,20.
Nestas condi¢gbes, o tamanho minimo da amostra devera ser de 11 pacientes em

cada refeigéo.
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5 RESULTADOS

Noventa e cinco mulheres foram abordadas e convidadas a participar do
estudo no periodo entre janeiro de 2014 e julho de 2015. Deste total, 42 mulheres se
interessaram em patrticipar, sendo que 22 ndo preencheram os critérios de incluséo:
alteracdo recente de peso ou IMC < 30 ou = 40 kg/m? (n=7), hipertensao arterial
(n=4), uso de medicacdes (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 voluntarias que preencheram os critérios de elegibilidade foram
agendadas para a visita de selecdo (V0O) no CLINEX. Dessas 20 voluntarias, 3 nao
compareceram a VO alegando falta de interesse e/ou disponibilidade de tempo. As
17 voluntarias que participaram da VO foram randomizadas e incluidas no estudo.
ApOs a randomizagcdo apenas 1 voluntaria desistiu de continuar no estudo tendo

comparecido somente a V1 (Figura 2).
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Figura 2 - Representacao esquematica do fluxo de participantes da abordagem
inicial ao final do estudo

Excluidas (n=22)

Abordagem Inicial Avaliacdo Voluntarias
(n=95) =2  preliminar (n=42) > elegiveis (n=20)
Lo
)
(n=17) —> [ Randomizag3o (n=17) ]
vi Vi
RPC (n=8) RRCD (n=9)
[ Whashout (1 -2 sem ]
V2 v2
RRCD (n=8) RPC (n=8)

Legenda: V = visita; RPC = refeicdo pobre em célcio; RRCD = refeigdo rica em célcio dietético;
sem=semanas
Fonte: Antunes VP, 2017.

5.1 Caracteristicas das participantes do estudo

Na tabela 2 estdo apresentadas as caracteristicas principais das participantes
do estudo. As voluntarias apresentavam em média idade de 34,31 anos e o nivel de
escolaridade da maioria das participantes era o ensino médio completo (63%). A
média do IMC encontrava-se dentro da classificacdo de obesidade grau I, o valor
meédio da circunferéncia de cintura se encontrava na classificacdo de obesidade
abdominal e da RCQ era indicativo de risco para doencgas cardiovasculares. Da
mesma forma, o valor médio da RCE era indicativo de risco para doenca
coronariana e o0 valor médio da CP era indicativo de risco para desordens

metabodlicas.
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Todas as participantes apresentavam baixa ingestao diaria de calcio (inferior
a 800 mg/dia). O valor médio da concentracao sérica da 25(OH)D foi 30,86 ng/mL,
caracterizando suficiéncia de vitamina D. A avaliacdo do perfil metabdlico apds 12 h
de jejum revelou que as participantes apresentavam valores médios de glicose,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e TG dentro da faixa de normalidade.
O valor médio do HOMA-IR indicava resisténcia a insulina. A PA das participantes,
avaliada na visita de selecdo, encontrava-se dentro da faixa de normotenséo
(<140/90mmHg).

Tabela 2 - Caracteristicas das participantes do estudo, incluindo dados

nutricionais e laboratoriais avaliados na visita de selecdo (VO)

Ingestao de calcio (mg/dia)

Avaliacdo Laboratorial

(Continua)
Caracteristicas 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 fisica (n; %) 1 (6%)
Nivel 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%)
Avaliac&o Nutricional

indice de massa corporal (kg/m?) 34,16 £ 0,92

Circunferéncia da cintura (cm) 101,72+ 2,48

Circunferéncia do quadril (cm) 117,03 £ 2,11

Circunferéncia do pescogo (cm) 36,33+ 0,61

Raz&o cintura quadril 0,87 + 0,02

Razé&o cintura altura 0,63 +0,01

Gordura corporal (%) 40,01 £ 0,70

646,66 + 81,31

25(0OH)D (ng/ml) 30,86 + 3,11
Hemoglobina (mg/dL) 12,01 + 0,23
Hematocrito (%) 37,04 £ 0,64
Leucécitos (mg/dia) 5706,25 + 367,70
Glicose (mg/dL) 88,29 £ 1,90
Insulina (pU/mL) 25,01 +2,74
HOMA-IR 5,79 £ 0,59
Ureia (mg/dL) 23,88 £1,45
Creatinina (mg/dL) 0,83 +0,04
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incluindo dados

nutricionais e laboratoriais avaliados na visita de selecdo (VO)

(Concluséao)

Acido drico (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
Triglicerideos (mg/dL) 92,63 + 10,08
Proteinas 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
Sédio (mEg/L) 139,80 + 1,39
Potassio (mEg/L) 4,18 + 0,09

Avaliagdo da Presséo Arterial e frequéncia cardiaca

Presséo arterial sistélica (mmHg) 123,13 + 3,40
Presséo arterial diastélica (mmHg) 77,69 £ 2,92
Frequéncia cardiaca (bpm) 71,25+ 2,38

Legenda: 25(0OH)D = 25 hidroxivitamina D, HDL = lipoproteina de alta densidade, LDL =
lipoproteina de baixa densidade; TGO = transaminase glutamica oxalacética; TGP =
transaminase glutdmica pirGvica; GGT = Gama glutamil transpeptidase; bpm=
batimentos por minuto.

Nota: Varidveis continuas expressas como meédia + erro padrdo da média; variaveis categéricas

expressas como valor absoluto (%).

Fonte: Antunes VP, 2017.

5.2 Avaliacdo antropométrica

Ao se comparar os valores das variaveis antropométricas obtidas no dia da
ingestdo da RPC com os valores obtidos no dia da ingestdo da RRCD, nao foram
observadas diferencas significativas, indicando que as participantes ndo sofreram

alteracdes significativas nesses parametros ao longo do estudo (Tabela 3).
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Tabela 3 - Parametros antropométricos das participantes do estudo no dia da

ingestéo da refeigcdo pobre em calcio (RPC) e no dia da refei¢do rica em

calcio dietético (RRCD)

RPC

RRCD

Variaveis (n=16) (n=16) p
Peso corporal (Kg) 88,89 + 3,23 88,78 + 3,20 0,98
indice de massa corporal (kg/m?2) 34,08 + 0,87 34,13+ 0,90 0,97
Circunferéncia da cintura (cm) 102,26 + 2,60 101,40 = 2,57 0,82
Circunferéncia do quadril (cm) 118,77 £ 2,27 119,01 £ 2,22 0,94
Circunferéncia do pescogo (cm) 36,34 £ 0,61 36,44 £ 0,65 0,91
Razao cintura quadril 0,86 + 0,02 0,85+ 0,02 0,75
Razéo cintura altura 0,63+ 0,01 0,63+ 0,01 0,80

Nota: Os valores sdo expressos como média * erro padrdo da média

Valor p= RPC vs. RRCD
Fonte: Antunes VP, 2017.

5.3 Metabolismo glicidico

Na tabela 4 estdo representados os

valores médios da glicemia e da

insulinemia antes e aos 120 e 240 minutos apods a ingestdo da RPC e da RRCD.

Ndo foi observada modificacdo significativa na glicemia ap6s a ingestdo das 2

refeicdes. Entretanto, a insulina apresentou elevacao significativa apds a ingestao

das duas refei¢des, atingindo o pico no minuto 120 em ambas as refeicdes.

Nao houve

diferencas significativas entre as refeicbes em relacdo as

modificacdes no periodo pos-prandial (efeito refeicdo x tempo) tanto na glicemia

guanto na insulinemia (Figura 3). A iIAUC da glicemia e da insulinemia também foi

semelhante nas duas refei¢des (Figura 3).
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Tabela 4. Valores médios da glicemia e da insulinemia nos periodos pré e pés-

prandial, de acordo com a refeicéo teste

Tempo (minutos)

0 120 240 A p*
Glicose (mg/dL)
RPC (n=16) 94,38 £ 2,77 96,75 +£ 5,02 91,31+ 3,42 -3,06 £ 2,98 0,48
RRCD (n=16) 91,56 + 2,60 88,88 + 3,26 89,94 + 3,27 -1,63 £ 3,20 0,70
p* 0,47 0,20 0,77 0,74
Insulina (uU/mL)
RPC (n=16) 26,30 £ 2,87 72,81 £ 15,23 40,27 £11,11 13,97 £ 9,77 <0,0001
RRCD (n=16) 22,54 +1,88 71,92 £12,76 33,32 +£4,18 10,79 £ 3,30 <0,0001
p* 0,43 0,85 0,79 0,76

Legenda RPC= Refeigcdo pobre em calcio; RRCD = Refei¢do rica em célcio dietético;
A = Variagédo (minuto 240 — minuto 0)

Valor p* para comparacdo entre RPC e RRCD nos diferentes tempos do estudo

Valor p** para modificag&do ao longo do estudo em cada refeicdo teste

Nota: Os valores sao expressos como média + erro padrao da média

Fonte: Antunes VP, 2017.
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Figura 3 - Valores médios no pré e pos-prandial e a area incremental sob a curva

das variaveis do metabolismo glicidico, de acordo com a refeigcéo teste
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Legenda: RPC = Refeicdo pobre em célcio; RRCD = Refeicdo rica em célcio dietético; IAUC = area
incremental sob a curva
Fonte: Antunes VP, 2017.
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5.4 Metabolismo lipidico

A concentracdo sérica de colesterol aumentou de forma estatisticamente
significativa apos a ingestdo das duas refeicdes. Os TG também aumentaram de
forma significativa apos as duas refeicbes enquanto as concentracdes séricas de
HDL-colesterol e de LDL-colesterol ndo se modificaram (Tabela 5).

A analise comparativa das duas refeicbes indicou que as modificacdes
observadas no metabolismo lipidico no periodo pos-prandial foram semelhantes, nao

havendo diferencgas significativas entre as refei¢cdes (Figura 4).

Tabela 5 - Valores médios dos pardmetros do metabolismo lipidico nos periodos pré
e pos-prandial, de acordo com a refei¢do teste

Tempo (minutos)

0 120 240 A P
Colesterol total (mg/dL)
RPC (n=16) 168,44 + 6,69 175,94 + 7,65 181,06 + 8,59 7,75+221 0,004
RRCD (n=16) 172,56 + 8,15 179,69 + 8,03 185,38 + 8,56 12,81 +2,32 <0,0001
p* 0,70 0,74 0,42 0,44
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
RRCD (n=16) 58,28 + 4,53 56,41 + 4,93 59,53 + 5,05 1,25 +2,29 0,30
p* 0,79 0,98 0,52 0,77
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
RRCD (n=16) 95,01 + 6,47 95,04 + 6,58 97,31 +6,24 2,29 + 2,53 0,57
p* 0,84 0,52 0,54 0,96
Triglicerideos (mg/dL)
RPC (n=16) 92,88 + 11,88 151,94 + 16,56 148,63 + 19,77 55,75+ 1,47 <0,0001
RRCD (n=16) 96,25 + 11,79 141,06 * 15,64 142,50 = 19,00 46,25 + 9,23 <0,0001
p* 0,75 0,71 0,88 1,00

Legenda: RPC = Refeicdo pobre em calcio; RRCD = Refeicdo rica em caélcio dietético; HDL-C =
colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-C = colesterol da lipoproteina de baixa

densidade

A = Variagdo (minuto 240 — minuto 0)
Valor p* para comparacao entre RPC e RRCD nos diferentes tempos do estudo

Valor p** para modificacéo ao longo do estudo em cada refeicdo teste

Nota: Os valores sao expressos como média + erro padrao da média

Fonte: Antunes VP, 2017.
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Figura 4 - Valores médios no pré e pds-prandial e a area incremental sob a curva
das variadveis do metabolismo lipidico, de acordo com a refeigdo teste.
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Figura 4 - Valores médios no pré e pds-prandial e a area incremental sob a curva

das variadveis do metabolismo lipidico, de acordo com a refeigdo teste.
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Legenda: RPC= Refeicdo pobre em calcio; RRCD = Refeicdo rica em calcio dietético; HDL =
lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; iAUC = area

incremental sob a curva
Fonte: Antunes VP, 2017.
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5.5 Metabolismo do céalcio

A concentracao sérica de célcio total aumentou de forma significativa apenas
apos a ingestdo da RRCD. J& a concentracdo de calcio ionizado ndo apresentou
elevacao significativa apos as duas refeicdes. Na RPC tanto o célcio total quanto o
calcio ionizado apresentaram valores mais elevados aos 120 minutos, enquanto na
RRCD os valores mais elevados foram observados aos 240 minutos. Em relacdo a
concentracdo de PTH, as modificacdes foram significativas apés a ingestdo das 2
refeicdes (Tabela 6). Apos as duas refeicfes a concentracdo de PTH caiu aos 120
minutos, porém se elevou aos 240 minutos (ficando acima dos valores em jejum na
RPC).

Na analise comparativa entre as refeicbes ndo foram observadas diferencas
significativa nas modificagbes ao longo do estudo (efeito refeicdo x tempo) em
relacdo ao célcio total e calcio ionizado, porém a reducdo do PTH foi
significativamente maior apés a RRCD (Figura 5). Foram observados valores
significativamente mais elevados na RRCD em comparagdo com a RPC em relacdo
aos valores de célcio total e calcio ionizado no minuto 240 e em relacdo ao PTH no
minuto 120 (Tabela 6).
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Tabela 6 - Valores médios das variaveis relacionadas com o metabolismo do calcio
nos periodos pré e pos-prandial, de acordo com a refeicao teste

Tempo (minutos)

0 120 240 A p**
Calcio total (mg/dL)
RPC (n=16) 8,88 +£0,13 9,03+ 0,18 8,86 £ 0,15 -0,03 £ 0,09 0,24
RRCD (n=16) 9,16 £ 0,20 9,32 £ 0,20 9,44 £ 0,18 0,28 £ 0,10 0,04
p* 0,24 0,27 0,02 0,03
Célcio ionizado (mg/dL)
RPC (n=16) 4,29 + 0,05 4,35 + 0,09 4,24 + 0,06 -0,06 £ 0,04 0,13
RRCD (n=16) 4,44 + 0,09 4,48 + 0,08 4,47 + 0,08 0,04 + 0,05 0,73
p* 0,18 0,29 0,03 0,87
PTH (pg/mL)
RPC (n=16) 41,27 + 3,88 33,64 +2,52 45,72 + 4,47 4,46 + 2,60 0,0003
RRCD (n=16) 37,84 £ 2,35 23,34 +£1,48 36,40 + 3,40 -1,44 £ 2,49 < 0,0001
p* 0,46 0,002 0,11 0,11

Legenda: RPC= Refei¢do pobre em célcio; RRCD = Refei¢éo rica em célcio dietético; PTH =
horménio da paratiredide.
A = Variagdo (minuto 240 — minuto 0)
Valor p* para comparacéo entre RPC e RRCD nos diferentes tempos do estudo
Valor p** para modificag&do ao longo do estudo em cada refeicdo teste
Nota: Os valores sdo expressos como média * erro padrdo da média
Fonte: Antunes VP, 2017.
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Figura 5 - Valores médios no pré e pdés-prandial e a area incremental sob a curva
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Legenda: RPC= Refei¢do pobre em calcio; RRCD = Refei¢do rica em célcio dieético; iAUC = area incremental
sob a curva

Fonte: Antunes VP, 2017.
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5.6 Biomarcador inflamatério

N&o foi encontrada modificacdo significativa na concentracdo seérica de PCR-
us apos nenhuma das refeicdes (Tabela 7) e ndo foram observadas diferencas entre

as refeicbes em relacdo a este biomarcador inflamatério (Figura 6).

Tabela 7 - Valores médios dos niveis séricos de proteina C reativa ultra sensivel
(PCR-us), nos periodos pré e pos-prandial, de acordo com a refei¢do

teste

Tempo (minutos)

*k
0 120 240 A P
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
RRCD (n=16) 0,30 £ 0,05 0,32 £ 0,05 0,33 +£0,05 0,027 +0,02 0,12
p* 0,77 0,95 0,87 0,28

Legenda: RPC= Refeigdo pobre em calcio; RRCD = Refeicéo rica em célcio dietético; PCR-us =
proteina c
reativa ultra sensivel.
A = Variagdo (minuto 240 — minuto 0)
Valor p* para comparacao entre RPC e RRCD nos diferentes tempos do estudo
Valor p** para modificagdo ao longo do estudo em cada refeicdo teste
Nota: Os valores sdo expressos como meédia + erro padrao da média
Fonte: Antunes VP, 2017.
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Figura 6 - Valores médios no pré e pos-prandial e a area incremental sob a curva da
proteina C reativa ultra sensivel (PCR-us) de acordo com a refei¢do teste
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Legenda: RPC = Refeicao pobre em célcio; RRCD = Refeicao rica em célcio dietético; IAUC = area
incremental sob a curva
Fonte: Antunes VP, 2017.

5.7 Fung&o microvascular

Foi observada reducao significativa do pico da CVC e da amplitude da CVC
apos a ingestdo das duas refeicbes. Entretanto, a AUC pos-oclusdo apresentou
reducao significativa apenas apés a RPC (Tabela 8).

Nado foram observadas diferencas significativas comparando-se as duas
refeicbes em relacdo a nenhuma das variaveis relacionadas com a reatividade

microvascular cutanea (Figura 7).
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Tabela 8 - Valores médios das variaveis relacionadas a reatividade microvascular

nos periodos pré e pos-prandial, de acordo com a refeicao teste

Tempo (minutos)

0 120 A p*
Pico CVC (UAP/mmHg)
RPC (n=16) 0,87 £ 0,06 0,74 £ 0,06 -0,13+£0,03 0,0007
RRCD (n=16) 0,91 + 0,05 0,79 £ 0,03 -0,12 £ 0,03 0,0006
p* 0,64 0,48 1,00
Amplitude CVC (UAP/mmHg)
RPC (n=16) 0,65+ 0,04 0,53 +0,04 -0,11 £ 0,02 0,0001
RRCD (n=16) 0,62 + 0,03 0,55+ 0,03 -0,07 £ 0,03 0,01
* 0,64 0,78 1,00
AUC p6s ocluséo
(UAP/segundo)
RPC (n=16) 2630,85 + 215,99 2357,83 £ 219,63 -273,03 £ 97,72 0,01
RRCD (n=16) 2820,22 + 231,23 2608,43 + 214,28 -174,07 £ 123,64 0,18
p* 0,55 0,42 1,00

Legenda: RPC= Refeicdo pobre em célcio; RRCD = Refeigdo rica em célcio dietético; CVC =
condutancia vascular cutanea; UAP = unidade arbitraria de perfusdo, AUC = area sob a

curva

A = Variagdo (minuto 240 — minuto 0),
Valor p* para comparacéo entre RPC e RRCD nos diferentes tempos do estudo
Valor p** para modificag&o ao longo do estudo em cada refeicéo teste

Nota: Os valores sdo expressos como média * erro padrao da média

Fonte: Antunes VP, 2017.
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Figura 7 - Valores médios das variaveis da reatividade microvascular cutanea no pré

e pos- prandial, de acordo com a refei¢do teste
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Legenda: RPC= Refeicdo pobre em célcio; RRCD = Refei¢cdo rica em célcio dietético; CVC =
condutancia vascular cutanea; UAP = unidade arbitraria de perfusdo, AUC = area sob a curva
Fonte: Antunes VP, 2017.

5.8 Pressao arterial e frequéncia cardiaca

Os valores de PA sistolica, diastolica e média aumentaram siginificativamente
apos a ingestdo das duas refeicdes. Mesmo achado foi encontrado nos valores de
frequéncia cardiaca (Tabela 9). A comparacdo entre as refeicbes, ndo indicou

diferencas significativas nessas variaveis entre as mesmas (Figura 8).
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Tabela 9 - Valores médios no pré e pés-prandial da pressao arterial e da frequéncia cardiaca de acordo com a refeicdo teste

Tempo (minutos) p**
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
PAS (mmHg)
RPC 125+ 2,6 133+ 2,6 133+2,8 133+2.8 131+29 132+29 132+29 132+ 3,0 131+ 3,0 131+2,8 130+ 2,9 130+ 3,0 131+ 3,0 0,0007
RRCD 129+23 135+3,1 132+30 133+30 133+30 132%x29 131+#30 130+x28 131+30 133+x39 132+34 131%31 130%31 0,005
p* 0,25 0,52 0,94 0,98 0,76 0,96 0,84 0,70 0,97 0,76 0,64 0,84 0,88
PAD (mmHg)
RPC 75+16 8017  77x15 77+14  76x14  77+14 78x16 78+16 78x18  80%17  79x21 79+21 8022  0,0004
RRCD 76+15 81%19  77+20 76+19  76x20 77+18 78x19  78+18 7921  80%23 8022 79+20 7921  <0,0001
p* 0,77 0,65 0,98 0,91 0,95 0,97 0,97 0,97 0,81 0,85 0,81 0,97 0,64
PAM (mmHg)
RPC 9%6+18 103+1,9 100x16 99+1,7  99x17  99%17  99x19  99%20 9921 10120 100+24 10024 101%24 0,01
RRCD 97+19 103+ 2,2 99+25 98+24 98+25 99+24 99+25 99+23 100 * 2,6 101+3,1 101+3,0 100%2,6 99+ 27 0,0001
p* 0,75 0,90 0,74 0,63 0,94 0,96 0,99 0,83 0,83 0,81 0,75 0,97 0,68
FC (bpm)
RPC 66+ 1,9 69+19 72+2,0 73+19 73+21 73+2,0 73+1,6 73+19 74+2,0 75+13 74+2,0 74+272 74+2,3 <0,0001
RRCD 66 +2,0 68 £ 2,2 70+ 2,3 72+19 72+2,1 72+21 73+25 74+£272 73+25 74+2,3 73+£25 72+25 73+24 <0,0001
p* 0,82 0,64 0,59 0,73 0,63 0,74 0,39 0,88 0,64 0,50 0,78 0,74 0,65

Legenda: RPC= Refeicao pobre em calcio; RRCD= Refeigdo rica em célcio dietético; PAS = Presséo arterial sistolica; PAD = Presséo arterial diastolica;

PAM = Pressao arterial média; FC = Frequéncia cardiaca; bpm= batimentos por minuto.
Valor p* para comparagéo entre RPC e RRCD nos diferentes tempos do estudo
Valor p** para modificagdo ao longo do estudo em cada refeicdo teste

Nota: Os valores sdo expressos como meédia + erro padrao da média

Fonte: Antunes VP, 2017.
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Figura 8 - Valores médios no pré e pos-prandial e a area incremental sob a curva da

pressao arterial e da frequéncia cardiaca de acordo com a refeicéo teste
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(d) Frequéncia cardiaca (FC)
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Legenda: RPC= Refeicdo pobre em calcio; RRCD = Refeicao rica em calcio dietético; PAS = Presséo
arterial sistélica; PAD = Pressao arterial diastélica; PAM = Pressdo arterial média; FC = Frequéncia
cardiaca; iIAUC = area incremental sob a curva

Fonte: Antunes VP, 2017.
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6 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: apés a ingestdo das duas
refeicbes ndo houve modificacdo significativa da glicemia, porém a insulina, o
colesterol total e os TG aumentaram siginficativamente A concentracdo sérica de
calcio total aumentou de forma significativa apenas apés a RRCD, enquanto a de
calcio ionizado ndo apresentou elevacdo significativa apds nenhuma das duas
refeicbes. Os valores séricos de PTH sofreram alteracdes significativas apos a
ingestao das duas refeicdes. O pico e a amplitude da CVC apresentaram reducao
significativa ap6s as duas refeicbes, porém a AUC poés-oclusdo sé diminuiu
significativamente apdés a RPC. Os valores de PA sistdlica, diastolica e média
aumentaram siginificativamente apos a ingestdo das duas refeicbes. A analise
comparativa das duas refeicées nos diferentes tempos do estudo revelou reducéo
significativamente maior do PTH apds a RRCD e auséncia de diferencas

significativas entre as refeicdes em relacdo as demais variaveis avaliadas.

6.1 Metabolismo da glicose

Os carboidratos sdo os nutrientes que mais afetam a glicemia, quase 100%
sao convertidos em glicose em um tempo que pode variar de 15 minutos a 2h (SBD,
2009). O consumo de alimentos contendo carboidratos induzem graus variados de
elevacdo pos-prandial da glicemia (Alssema et al., 2015). J& foi demonstrado que a
adicdo de lipideos a uma refeicdo contendo apenas carboidratos reduz a glicemia
pos-prandial em adultos ndo diabéticos (Gannon et al., 1993), provavelmente devido
ao efeito sobre o esvaziamento gastrico (Gupta & Jensen, 2012). Em um estudo
realizado com meninos obesos pré-puberes foram comparados os efeitos de 2
refeicbes com 0 mesmo teor de energia e proteina, porém com uma razao diferente
entre carboidratos para lipideos: (1) moderada em lipideos (61% carboidratos e 27%

lipideos); (2) rica em lipideos (37% carboidratos e 52% lipideos). A AUC da glicose
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e da insulina foram significativamente menores apos a refeicdo rica em lipideos
(Maffeis et al., 2012).

No presente estudo, as duas refeicbes teste (RRCD e RPC) apesar de
conterem quantidade de carboidratos (73g) semelhante a quantidade de glicose
utilizada no TOTG (75g) (ADA, 2015), eram hiperlipidicas (48% VET) e continham
tanto carboidratos simples quanto complexos. Tais diferencas entre as refeicoes
teste e 0 TOTG podem ter contribuido para a auséncia de elevacao significativa da
glicemia durante o periodo pés-prandial. Por outro lado, a insulina que é principal
hormonio hipoglicemiante do organismo humano (Gilon et al., 2014) aumentou de
forma significativa apos a duas refeicées.

A primeira coleta de sangue no periodo pés-prandial foi realizada 2h apos a
ingestdo da refeicdo teste no presente estudo. Este intervalo entre a ingestdo e a
primeira coleta de sangue pode ter sido muito longo para se observar modificacdes
na glicemia. No estudo realizado por van Meijl & Mensink (2013) a elevacdo maxima
na concentracdo da glicose ocorreu aos 15 e 30 minutos apos diferentes refeices
teste. Entretanto, no presente estudo a glicemia ndo era o Unico parametro a ser
avaliado e desta forma os momentos da coleta de sangue foram determinados com
base em todas as varidveis que seriam avaliadas. Além disto, no estudo piloto
realizado para estruturar o presente estudo a primeira coleta de sangue foi realizada
1lh ap6s a ingestdo das refeicbes teste e também ndo foram evidenciadas
modificac¢des significativas na glicemia.

No presente estudo nao foram observadas diferencas significativas entre as 2
refeicbes em relagdo a glicemia e a insulinemia. Um numero muito reduzido de
estudos avaliou o possivel efeito agudo do calcio dietético/laticinios sobre a
glicemia/insulinemia pés-prandial (Cummings et al., 2006; Lorenzen et al., 2007; van
Meijl & Mensink et al., 2013; Ballard et al., 2013; Gonzalez & Stevenson, 2014;
Schmid et al., 2015). Alguns estudos observaram efeitos benéficos (Ballard et al.,
2013; van Meijl & Mensink, 2013; Gonzalez & Stevenson, 2014) enquanto outros
obtiveram resultados semelhantes ao do presente estudo, ou seja, ndo observaram
tal beneficio (Cummings et al., 2006; Lorenzen et al., 2007; Schmid et al., 2015).

Um fator que pode contribuir de forma significativa para esta divergéncia nos
resultado dos estudos publicados até o presente momento € a grande variabilidade
nos desenhos dos estudos, principalmente em relagédo as refeicOes teste. Por
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exemplo, no estudo conduzido por Ballard et al (2013) o grupo teste recebeu apenas
1 copo (475 ml) de leite desnatado (205 Kcal, 24 g carboidratos e 610 mg calcio)
enguanto no estudo realizado por Lorenzen et al (2007) as refeicdes teste continham
teor muito maior de energia, carboidratos e calcio. O teor de calorias era de 50% das
necessidades energéticas diarias e refeicdo rica em calcio proveniente de laticinios
continha 45,8 % do valor energético na forma de carboidratos 172 mg calcio / 239
Kcal.

No estudo randomizado e cruzado realizado por van Meijl & Mensink (2013)
foram investigados os efeitos agudos do leite desnatado e também dos seus
constituintes (célcio e proteina), associados a uma refeicdo hiperlipidica. Dezesseis
individuos com excesso de peso corporal (IMC > 27 kg/m?) consumiram 4 refeicoes
diferentes que continham 44 g de lipideos e 109 g de carboidratos, sendo mono e
dissacarideos (74g) dos quais 30g eram lactose. A refeicdo controle continha 864
kcal, 8 g proteinas e 49 mg de calcio; a refeicdo contendo leite desnatado possuia
948 Kcal, 29 g proteinas e 697 mg de calcio; enquanto a refeicdo contendo proteina
do leite possuia 948 Kcal, 29 g proteinas e 703 mg de célcio e a refeicdo contendo
calcio do leite continha 864 Kcal, 8 g proteinas e 699 mg de célcio. Em comparacéo
com os valores em jejum, todas as refeicdes elevaram a concentracdo de glicose,
havendo reducdo abaixo dos valores de jejum apds cerca de 180 minutos. O
aumento maximo na concentracdo de glicose foi significativamente diferente entre as
refeicbes (p=0,004). Em comparacdo com a refeicdo controle, na refeicdo contendo
proteina o valor maximo da glicose foi 24% (p= 0,021) menor e na refeicdo com leite
foi 18% menor (p=0,111). A concentragdo maxima de insulina foi observada aos 45
minutos e retornou aos valores de jejum apés 240 minutos. A IAUC da insulina foi
diferente entre as refei¢cdes, a IAUC foi 52% maior apos a refeicdo com leite em
comparacao com a refeicdo controle (p=0,035) e em comparagdo com a refeicao
com proteina (p < 0,005). Os resultados deste estudo sugerem que a ingestao de
leite com uma refeicdo contendo lipideos, melhora a resposta pos-prandial de
insulina, além de atenuar os picos glicEmicos (van Meijl & Mensink, 2013).

Com base na analise do estudo descrito acima (Van Meijl & Mensink, 2013)
pode-se gerar a hipotese de que no presente estudo ndo foi observado efeito
significativo da RRCD sobre a glicemia/insulinemia, pois as refeicbes teste

apresentavam menor valor energético e menor teor de carboidratos. Tais fatores
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realmente podem ter contribuido, porém no estudo realizado por Ballard et al (2013)
foram observados efeitos benéficos sobre o metabolismo da glicose e o teor de
energia e carboidratos foi bem menor do que no presente estudo. Da mesma forma,
Schmid et al (2015) utilizaram valor energético maior e teor semelhante de
carboidratos, em comparacdo com o presente estudo, e ndo encontraram beneficios.
Lorenzen et al (2007) também utilizaram maior valor energético e de carboidratos,
em comparacao com o presente estudo e ndo observaram beneficios.

Em outro ensaio clinico randomizado (Gonzalez & Stevenson, 2014) foi
avaliado o impacto da ingestdo de célcio dietético junto a uma refeicdo em 10
individuos saudavies. A refei¢cdo controle (CON) consistia em aveia instantanea, leite
integral e agua fornecendo em média 248 mg de calcio (3 mg/kg), 299 Kcal, 11 g
proteinas, 41 g carboidratos e 10 g de lipideos. Na refeicdo rica em calcio (CAL) foi
aumentado apenas o teor de calcio para 15 mg/kg (= 1.329 mg) usando um
concentrado de leite em p6 rico em calcio (Capolac®, Arla Food Ingredients amba,
Denmark). Apesar de néo terem sido encontradas diferencas significativa em relagao
a AUC da glicose, a AUC da insulina nos 120 minutos apoés o consumo da refei¢cdo
CAL foi 19% maior do que apos a refeicio CON (p=0,03). A elevacdo nas
concentragbes de GIP142 e do GLP-1 também foram mais acentuadas apds a
refeicao rica em calcio dietético (Gonzalez & Stevenson, 2014).

No estudo descrito no paragrafo anterior (Gonzalez & Stevenson, 2014), a
guantidade de calcio foi muito maior do que no presente estudo (e também maior do
que de outros estudos) e pode-se suspeitar que este fato tenha favorecido a
observacéo de efeitos benéficos sobre o metabolismo da glicose. Entretanto, dentre
os estudos que também observaram efeitos benéficos, o realizado por van Meijl &
Mensink (2013) também utilizou teor mais elevado de célcio, porém o de Ballard et al
(2013) utilizou quantidade bem menor do que no presente estudo. Os estudos que
nao observaram efeitos positivos aparesentavam um teor de calcio maior (Lorenzen
et al., 2007; Schmid et al., 2015) ou semelhante (Cummings et al., 2006) ao teor de
calcio do presente estudo.

Schmid et al (2015) realizaram um estudo cruzado envolvendo 19 homens
saudaveis para avaliar os efeitos de 3 refeicoes hiperlipidicas sendo uma rica em
laticinios (HFD meal; 1.000 Kcal, 55 g carboidratos, 924 mg célcio), uma pobre em

laticinios suplementada com leite (HFM meal; 1.277 Kcal, 74 g carboidratos, 525 mg
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calcio) e uma refeicdo controle sem laticinios (HFC meal; 1.005 Kcal;, 55 ¢
carboidratos, 73 mg calcio). A HFD meal continha queijos e manteiga e a HFM meal
continha leite integral. Amostras de sangue foram coletadas antes e 1, 2, 4 e 6h
apos o consumo das refeices teste. Nao foram observadas diferencas significativas
entre as 3 refeicbes em relagéo a glicemia e a insulinemia.

Outro aspecto relacionado ao desenho dos diferentes estudos e que pode
contribuir para a heterogeneidade dos resultados é a inclusdo de individuos com
diferentes graus de adiposidade e consequentemente diferentes graus de resisténcia
a insulina. Em individuos sem resisténcia a insulina, a elevacdo da
glicemia/insulinemia no periodo pés-prandial pode ser menor tornando mais dificil a
observacdo dos possiveis efeitos benéficos do calcio dietético/laticinios. Nos
estudos que nao observaram efeitos benéficos (Cummings et al., 2006; Lorenzen et
al., 2007; Schmid et al., 2015) foram incluidos individuos com IMC dentro da faixa da
normalidade, enquanto nos estudos que observaram efeitos benéficos (Ballard et al.,
2013; Van Meijl & Mensink, 2013; Gonzalez & Stevenson, 2014) foram incluidos
apenas individuos com excesso de peso corporal (IMC > 27 kg/m?).

O presente estudo ndo segue este padrdo, pois ndo foram observados
beneficios no metabolismo da glicose mesmo tendo sido incluidas apenas
participantes obesas (segundo IMC), com obesidade abdominal (segundo a CC) e
apresentando valores médios de CP (36,33 cm) que podem ser considerados
indicativos de resisténcia a insulina (> 36,1 cm), segundo Stabe et al(2013). Além
disto, o valor médio dos niveis de insulina em jejum das participantes do estudo na
VO foi igual a 25,01 £ 2,74 pU/mL, indicando ligeira hiperinsulinemia de jejum (valor
de referéncia adotado: 2,6-24,9 pU/mL). Foi observado valor médio do HOMA-IR de
5,79 £ 0,59, sendo indicativo da presenca de resisténcia a insulina (HOMA-IR >
4,65) (SBD, 2015). Apenas 4 participantes apresentavam HOMA-IR < 4,65.

O momento da primeira coleta de sangue (2h apos a ingestao das refei¢cdes)
também pode ter contribuido para a auséncia de demonstracdo de efeitos benéficos
no presente estudo. Em todos os estudos que avaliaram os efeitos do calcio
dietético/laticinios sobre o metabolismo dos carboidratos a primeira coleta de sangue
no periodo poés-prandial foi realizada com intervalo de no maximo 1h (SH et al.,
2006; Lorenzen et al., 2007; Van Meijl & Mensink et al., 2013; Ballard et al.; 2013;
Gonzalez & Stevenson, 2014; Schmid et al., 2015).
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6.2 Metabolismo Lipidico

O teor de lipideos em uma refeicdo € um fator fundamental na determinacao
da trigliceridemia poés-prandial. Refei¢cdes hiperlipidicas, contendo > 30 g de
lipideos, produzem aumento significativo na lipemia pés-prandial de forma dose
dependente até aproximadamente 80 g (Bravo et al., 2010; Klop et al., 2012). Outro
fator extremamente importante para se avaliar a lipemia pds-prandial € o periodo de
tempo durante o qual se realiza a coleta de sangue apds a ingestdo alimentar. Os
niveis séricos de TG aumentam de forma gradual apés a refei¢do, alcangando um
pico 3 — 4h apos, e em seguida, de forma gradativa, retornam aos niveis basais
dentro de 6 — 8h (Pirillo et al., 2014; Nakamura et al., 2016). No presente estudo,
como um dos objetivos era avaliar o efeito agudo do calcio dietético sobre a lipemia
pés-prandial, optou-se pela utilizacdo de refeicbes hiperlipidicas contendo mais de
30 g de lipideos (38,4 g) e pela avaliacdo da lipemia durante 4h. Desta forma, no
corrente estudo o consumo das duas refeicbes teste resultou em aumento
significativo dos TG no periodo pos-prandial.

A elevacdo dos trigliceridos 4h apos a ingestdo da RPC e da RRCD foi de
aproximadamente 56 e 46 mg/dL, respectivamente. Esta elevacdo, conforme
esperado, foi inferior a observada ap0s a realizacdo do teste oral de tolerancia aos
lipideos, no qual séo ingeridos 75g de lipideos e em geral observa-se um aumento
médio nos TG de 89-178 mg/dL (1 — 2 mmol/L) (Borén et al., 2014). Os niveis
séricos de TG durante o jejum também interferem na magnitude da lipemia pos-
prandial, sendo observadas eleva¢gBes mais acentuadas naqueles individuos com
valores mais elevados de TG em jejum (Perez-Martinez et al., 2016). No presente
estudo, os valores médios de TG em jejum eram baixos (< 100 mg/dL) e tal fato
pode ter contribuido para a elevacéo relativamente pequena tendo sido observado
niveis médios inferiores a 150 mg/dL apds as duas refeicbes (tanto 2h quanto 4h
apos as refeicbes). Apesar de ainda ndo haver um consenso, ja foi proposto que as
concentracOes desejaveis de TG fora do periodo de jejum sdo <180 mg/dL (Kolovou
et al., 2011). Em nosso estudo os valores médios de TG 2 h e 4 h ap0s a ingestéo
das duas refeicbes foram inferiores a 180 mg/dL, podendo ser considerados

adequados.
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A analise comparativa das duas refeicdes em relacdo a trigliceridemia pés-
prandial revelou auséncia de diferencas significativas. O efeito agudo do calcio
dietético e/ou laticinios sobre a lipemia pés-prandial foi avaliado, até o presente
momento, em um numero muito reduzido de estudos que apresentam desenhos e
achados extremamente variados (Lorenzen et al., 2007; Van Meijl & Mensink, 2013;
Ballard et al.,2013; Schmid et al., 2015).

No estudo de Lorenzen et al (2007), 18 individuos com sobrepeso ou
obesidade receberam quatro refeicbes isocaléricas, com valor energético
individualizado, fornecendo a cada paciente 50% das suas necessidades
energéticas diarias. Essas refeicbes possuiam 39,3% da energia na forma de
lipideos e diferiam no teor e na fonte de célcio: rica em calcio dietético (172 mg/MJ),
moderada em célcio dietético (84 mg/MJ), pobre em célcio dietético (15 mg/MJ) e
rica em calcio suplementar (carbonato de célcio) (183 mg/MJ). A iAUC para os TG
de QM foi significativamente menor apés as refeicdes moderada e rica em calcio
dietético em comparacao com a refeicdo pobre em célcio (Lorenzen et al., 2007). Os
autores atribuiram a reducéo dos TG de QM a diminuicdo na absorcéo intestinal de
lipideos. Este foi o primeiro estudo a demonstrar que um aumento na ingestdo de
calcio proveniente de laticinios é capaz de reduzir a lipemia pos-prandial. Os autores
também sugeriram a existéncia de um valor que pode ser considerado um valor de
platd acima do qual um aumento na ingestdo de calcio ndo apresentaria efeitos
adicionais, pois tanto a refeicdo rica quanto a moderada em calcio dietético
reduziram a lipemia.

No estudo de Lorenzen et al (2007) apesar da reducao significativa nos TG de
QM, ndo houve reducdo nos TG séricos totais. Uma possivel explicagdo € o fato
dos TG carreados pelos QM refletirem especificamente os TG proveniente da dieta
(exdégenos), enquanto os TG totais do plasma refletem ndo s6 os exdgenos como
também os enddgenos, “diluindo” o potencial efeito benéfico do calcio sobre a
absorcdo de lipideos. Se considerarmos apenas a avaliacdo dos TG totais no
estudo do Lorenzen et al (2007) podemos inferir que seus resultados se
assemelham aos nossos.

Van Meijl & Mensink (2013), realizaram ensaio clinico com 16 homens com
excesso de peso corporal, visando avaliar os efeitos do leite e dos 2 principais
componentes do leite (proteina do leite e calcio) sobre o metabolismo pds-prandial.
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Foram testadas quatro refeicbes que continham 44g de gordura e quantidades
diferentes de calorias, proteinas e calcio: a refeicdo controle continha 864 kcal, 8 g
proteinas e 49 mg de calcio; a refeicdo contendo leite desnatado possuia 948 Kcal,
29 g proteinas e 697 mg de calcio; enquanto a refeicdo contendo proteina do leite
possuia 948 Kcal, 29 g proteinas e 703 mg de célcio e a refeicdo contendo calcio do
leite continha 864 Kcal, 8 g proteinas e 699 mg de célcio. As modifica¢cdes nas
concentracfes de TG durante o periodo pés-prandial (0, 60, 120, 180, 240 e 360
minutos) ndo variaram de forma significativa entre as refeicdes. Entretanto, em
comparacao com a refeicdo controle, a refeicdo com proteina do leite aumentou de
forma significativa a IAUC dos TG (44%). Tanto a refeicdo contendo leite quanto a
contendo calcio ndo alteraram a IAUC em comparacdo com a refeicdo controle. Os
resultados deste ensaio clinico conduzido por van Meijl & Mensink (2013) se
assemelham aos nossos, se considerarmos apenas a refeicdo controle e a refeicdo
com leite desnatado, ou seja, auséncia de demonstracao de efeitos benéficos sobre
a trigliceridemia pés-prandial.

Schmid et al (2015) realizaram um estudo randomizado e cruzado com 19
homens saudéaveis, onde foram testadas trés refeicbes hiperlipidicas com
quantidades diferentes de calcio dietético: refeicdo rica em laticinios, contendo
gueijo e manteiga (HFD meal; 1.000 Kcal, 67g gordura, 924 mg célcio), refeicdo
pobre em laticinios suplementada com leite integral (HFM meal; 1.277 Kcal, 849
gordura, 525 mg célcio) e refeicdo controle sem laticinios (HFC meal; 1.005 Kcal,
679 gordura, 73 mg calcio). Neste ensaio clinico, a IAUC dos TG foi
significativamente maior na HFM meal do que na HFD meal, porém né&o foi maior do
que na HFC meal. Os autores atribuiram este achado ao fato da quantidade de
gordura ingerida interferir na concentracdo pos-prandial de TG (o teor de lipideos na
HFM meal era maior do que nas outras duas refeicdes). Um fator adicional
mencionado pelos autores é o teor de calcio das refeicbes, 0 que pode promover
excrecdo fecal de lipideos por meio da ligagdo com acidos graxos no intestino
(Lorenzen et al., 2014) e a HFD meal apresentava o maior teor de calcio dentre as 3
refeicdes. Além disto, a HFD meal continha gordura de laticinios que apresenta
guantidade substancial de acidos graxos de cadeia curta e de cadeia média, que
possuem menor efeito sobre a concentracdo pés-prandial de TG. Esses 2 fatores

podem explicar a IAUC marginalmente menor dos TG comparando a HFD meal com
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a HFC meal, eventualmente contribuindo para a diferenca significativa em
comparacao com a HFM meal (Schmid et al.,2015). A comparacéo dos achados do
estudo realizado por Schmid com os achados do presente estudo € dificil de ser
realizada, pois o teor de gordura nas duas refeicGes utilizadas no atual estudo era
semelhante, enquanto no estudo de Schmid et al (2015), as refei¢cbes apresentavam
teor bem diferente de lipideos.

No estudo randomizado, duplo cego e cruzado conduzido por Ballard et al
(2013), diferentemente do nosso estudo e dos estudos citados anteriormente, ndo
foram utilizadas refeicbes ricas em lipideos. Neste estudo, as refeicbes usadas
foram um copo (475 ml) de leite desnatado (205 Kcal, 5 g lipideos, 24 g
carboidratos, 16g proteinas, 610 mg calcio) e um copo (435 ml) de leite de arroz
(206 Kcal, 4 g lipideos, 40 g carboidratos, 1 g proteinas e 518 mg de calcio). Devido
ao teor muito reduzido de lipideos nas 2 refeicbes ndo foi observada elevacéo
significativa na concentragdo sérica de TG com nenhuma das duas intervencdes,
nao sendo possivel avaliar o efeito do leite sobre esta variavel.

Com base nos resultados do presente estudo e dos estudos realizados por
Lorenzen et al (2007), Van Meijl & Mensink (2013) e Schmid et al (2015), pode-se
gerar a hipGtese de que apesar das evidéncias disponiveis atualmente indicarem
que a ingestdo de célcio dietético é capaz de reduzir a absorcao intestinal de
lipideos, tal efeito pode apresentar pequena magnitude sobre a trigliceridemia pés-
prandial. Provavelmente os efeitos agudos benéficos do calcio dietético sobre a
trigliceridemia pos-prandial sé podem ser observados apdés a ingestdo de
quantidades muito elevadas de lipideos.

6.3 Metabolismo do calcio

Ao avaliar o metabolismo do calcio no corrente estudo, foi observado que a
concentracdo sérica de calcio total aumentou de forma significativa apenas apos a
ingestdo da RRCD. Em relagéo ao calcio ionizado, ndo houve elevagao significativa
apos a ingestao das duas refeicdes teste (RPC e RRCD). Na RRCD, tanto o calcio

total quanto o calcio ionizado apresentaram valores mais elevados aos 240 minutos.



83

Enquanto que na RPC, os valores mais elevados foram aos 120 minutos. Em
contrapartida, a analise comparativa entre as refeicdes ndo demostrou diferencas
significativa em relacdo ao calcio total e célcio ionizado ao longo do estudo (efeito
refeicdo x tempo).

A absorcdo intestinal de célcio ocorre através de dois mecanismos:
transcelular, com transporte ativo saturavel, dependente principalmente de vitamina
D, predominante em duodeno e jejuno; e paracelular, com transporte passivo néo
saturavel, que ocorre em toda extensao do intestino (Burckhardt, 2013; Barboza et
al., 2015). A quantidade total de calcio absorvido depende da quantidade
consumida, do estado de célcio do individuo, do tempo de permanéncia nos varios
segmentos do intestino e da quantidade solavel disponivel para absorcdo, o que &
determinado principalmente pelo pH em cada segmento. O meio acido do estémago
solubiliza o célcio em ions de Ca?*. Quando o pH aumenta, a solubilidade do célcio
diminui (Barboza et al., 2015). Quanto menor a ingestdo, mais eficiente serd a
absorcdo. Se a ingestéo € baixa, a absorcédo é alta, enquanto na ingestédo elevada a
absorcdo é menor (Grudtner et al., 1997). Outro fator importante para a absorcao
deste mineral é a forma de ingestdo do célcio: dietético vs.suplementar (proveniente
de suplementos de célcio). Apesar da quantidade total de célcio absorvido através
dessas duas fontes ser semelhante, variando de 30 — 40% (Cozzolino, 2005;
Weaver & Heaney, 2006; Pereira et al., 2009), a velocidade de absor¢cdo do calcio
proveniente dos laticinios é bem menor do que nos suplementos (Green et al., 2003;
Kruger et al., 2014; Bristow et al., 2015). A absorc¢éo do calcio ocorre principalmente
nas primeiras horas apos a ingestédo. A do calcio dietético se completa cerca de 7h
apos a ingestdo, enquanto a absorcdo do calcio suplementar € mais rapida
(Burckhardt, 2013). Portanto, o calcio suplementar e ndo o dietético, parece
promover uma elevacdo aguda mais pronunciada na concentracdo sérica de célcio,
que persiste por mais de 8h apos a sua ingestao (Reid et al., 2011; Bolland & Grey,
2013).

O ensaio clinico cruzado e randomizado de Kruger et al (2014) avaliou em 28
mulheres os padrbes de absorcdo de calcio apds a ingestdo de 3 bebidas
experimentais: 200 ml de leite desnatado contendo 250, 500 ou 1000 mg de célcio
respectivamente. Além disso, um subgrupo de sete voluntarios também recebeu

uma bebida com calcio suplementar (gluconato de calcio / sal de carbonato)
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contendo 1000mg de célcio em 200 ml de &gua. Neste ensaio, assim como no
presente estudo, os valores de céalcio sérico aumentaram apés a ingestdo de todas
as bebidas enriquecidas com calcio dietético (leite) nas 3h pos-prandiais. Em
relacdo ao calcio ionizado, ndo houve diferenca significativa em nenhum momento
entre as mesmas (Kruger et al., 2014).

Bristow et al (2015) examinaram os efeitos agudos de diferentes fontes de
calcio sobre o calcio sérico, em um estudo cruzado e randomizado, onde
participaram 10 mulheres. As participantes receberam em jejum 500 mg de citrato de
calcio, 500 mg de citrato de calcio com suco de frutas, 500 mg de citrato de célcio
junto a uma refeicdo com baixo teor de célcio e refeicdo com alto teor de célcio
dietético (580 mg). Apds 6h, 0 célcio total e o ionizado elevaram-se
significativamente ao longo do tempo apds todas as intervencfes, no entanto, a
refeicdo rica em calcio dietético promoveu 0 menor incremento (Bristow et al., 2015).

No presente estudo, apesar do aumento significativo na concentragdo do
calcio total apdés a ingestdo da RRCD (546,64 mg) e do discreto aumento, sem
significAncia estatistica, do calcio ionizado no minuto 120, seus valores médios
permaneceram dentro da faixa de normalidade, que varia entre 8,6 a 10,3 mg/dL e
4,4 — 54mg/dL para o calcio total e ionizado, respectivamente (Peacock, 2010).
Resultado semelhante foi observado no estudo descrito acima (Bristow et al., 2015),
onde apesar da elevacao significativa do calcio sérico promovida por todas as
refeicOes testadas, a refeicdo com alto teor de calcio dietético (580 mg) promoveu o
menor incremento quando comparada as refeicbes contendo célcio suplementar
(citrato de calcio) e os valores séricos de célcio também se mantiveram dentro da
faixa de normalidade.

Os resultados do presente estudo demostraram uma reducao significativa do
PTH apdés a ingestdo das duas refeicOes teste, sendo este declinio
significativamente maior apés a RRCD do que apos a RPC. Além disso, em ambas
as refeicOes, a concentragcdo de PTH caiu aos 120 minutos e se elevou aos 240
minutos, ficando acima dos valores em jejum na RPC. Achado semelhante em
relacdo a queda do PTH no periodo pés-prandial foi observado em alguns estudos
com a administracdo aguda de calcio dietético e/ou suplementar, sendo este efeito
dose-dependente (Green et al., 2003; Karp et al., 2009; Wang et al., 2014; Kruguer
et al., 2014, Bristow et al., 2014).
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O metabolismo do célcio & regulado por trés mecanismos principais:
absorcdo intestinal, reabsorcdo renal e turnover 0sseo. Estes, por sua vez, sao
mediados por uma série de interacbes hormonais, que incluem o PTH, a 1,25
(OH)2D, o calcio ionizado em si, e seus receptores correspondentes no intestino,
rim e ossos (Peacock, 2010). A supressao do PTH mediante uma dose de calcio é
uma maneira de manter a homeostase, sendo mediada pelo receptor de deteccao
de calcio na glandula paratiréide, que responde ao aumento transitorio de calcio
ionizado no plasma dentro de segundos (Kruger et al., 2014).

A reducao significativa da concentracdo sérica de PTH apds a RPC foi um
resultado ndo esperado do corrente estudo. Algumas considera¢des podem justificar
tal achado. Foi utlizado o ANOVA para medidas repetidas para a observacdo da
significAncia estatistica. Este teste leva em consideracdo as medidas realizadas em
todos os tempos durante o estudo e ndo apenas a modificacdo no inicio e no final
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 O:
41,27 pg/mL; minuto 120: 33,64 pg/mL; minuto 240: 45,72 pg/ml). Outra
consideracdo que pode ser feita é que a RPC continha calcio, mesmo que em
quantidade muito pequena (x40 mg), podendo ter influenciado tal achado.

6.4 Biomarcador inflamatoério

Um dos mecanismos propostos para explicar o aumento no risco de DCV
associadao com o aumento na glicemia e na lipemia apos uma refeicdo envolve a
producdo de radicais livres, com aumento no extresse oxidativo, podendo
desencadear inflamacdo. A presenca simultdnea de hiperglicemia e
hipertrigliceridemia no periodo pdés-prandial apresenta efeito aditivo na piora da
inflamacéo (O"Keefe & Bell, 2007; Lacroix et al., 2012; Ceriello & Genovese, 2016).

No presente estudo, ndo foi observada elevacgao significativa da PCR-us ap0s
a ingestdo de nenhuma das duas refeicdes teste hiperlipidicas. A PCR-us e as

demais proteinas de fase aguda sao liberadas pelo figado em resposta a detecgéo
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de citocinas pro-inflamatorias circulantes, como interleucina (IL)-1, IL-6 e TNF-a
(Pepys & Hirschfield, 2003; Herieka & Erridge., 2014).

Os efeitos das refeicbes hiperlipidicas sobre os marcadores inflamatorios
durante o periodo pos-prandial ja foram avaliados. Os resultados de alguns estudos
sugerem que apO0s uma sobrecarga lipidica ocorra uma elevacao significativa de
citocinas inflamatérias, tais como IL-6, TNF-a e PCR-us (Derosa et al., 2009; Dekker
et al., 2009;Herieka & Erridge,2014). Herieka & Erridge (2014) revisaram 57 estudos
nos quais refeicdes ricas em lipideos induziram inflamacao aguda pos-prandial. Dos
57 estudos, 30 avaliaram IL-6 e desses, 22 (73%) relataram aumento na
concentracdo sérica no periodo pés-prandial, tipicamente alcangando um pico entre
2 — 4h. Em contraste, dos 30 estudos que avaliaram PCR, apenas um relatou
aumento no periodo pos-prandial. Esses resultados foram considerados
surpreendentes, pois a IL-6 € um importante estimulo para a liberacdo de PCR. Uma
possivel explicacdo é que o aumento na concentracdo sérica de PCR ap6s um
estimulo ocorra de forma lenta, podendo ser detectavel em especial 5h apds o
estimulo, com um pico cerca de 24h apds, e um declinio para o valores basais nos
nos dias subsequentes. Em contrapartida, a IL-6 e o TNF-a, que sdo as citocinas
mais comumente avaliadas, atingem um pico de concentragdo 2 e 3h
respectivamente apdés o estimulo e rapidamente retornam aos valores basais
(Herieka & Erridge, 2014).

Portanto, os resultados do presente estudo estdo de acordo com a revisao
realizada por Herieka & Erridge (2014), pois avaliamos o periodo pés-prandial
durante apenas as primeiras 4h e nédo detectamos elevacao significativa da PCR-us.
Outro aspecto que pode ter contribuido para auséncia de elevacao significativa da
PCR-us é o fato de que individuos com hipertrigliceridemia em jejum apresentam
aumento mais acentuado na inflamacédo pos-prandial (Dekker et al., 2009) e as
participantes do presente estudo apresentavam valores meédios de TG em jejum
dentro da faixa da normalidade. Além disto, a glicemia e a lipemia pos-prandiais sédo
consideradas determinantes da inflamacdo neste periodo (Derosa et al., 2009;
Derosa et al., 2010; Ceriello & Genovese, 2016). No presente estudo, néo
observamos elevacéo significativa da glicemia enquanto a lipemia aumentou, porém
este aumento nao foi tdo acentuado quanto em outros estudos como, por exemplo,
no estudo de Derosa et al (2009). Na RPC os TG aumentaram 63,59% e 60,02%
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apos 2h e 4h, respectivamente; enquanto na RRCD os TG apresentaram elevagao
de 46,55% e 48,05% apods 2h e 4h, respectivamente e mesmo assim 0s valores da
PCR-us permaneceram dentro da faixa de normalidade.

O efeito do calcio dietético e/ou laticinios sobre marcadores inflamatorios
apos a ingestdo de uma refeicédo hiperlipidica foi avaliado em pouquissimos estudos
(Schmid et al.,, 2015; Demmer et al., 2016) que apresentaram desenhos bem
diferentes do presente estudo, dificultando a comparacéo com os nossos achados.

Demmer et al (2016) compararam os efeitos de uma refeicdo contendo acidos
graxos saturados provenientes do queijo com uma refeicdo contendo &acidos graxos
saturados provenientes de uma fonte alternativa vegana. Este ensaio clinico
cruzado, randomizado e controlado foi conduzido com 20 adultos com sobrepeso ou
obesidade. A refeicdo contendo queijo possuia 1.002 Kcal, 56,6 g lipideos, 19,2 g
acidos graxos saturados e 487,11 mg calcio, enquanto a refeicdo vegana continha
1.002 Kcal, 57,9 g lipideos, 19,79 acidos graxos saturados e 129,71mg de calcio. As
coletas de sangue foram realizadas 1, 3 e 6h apds a ingestédo das refeicbes e foram
analisados os seguintes marcadores inflamatorios: IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18,
TNF-a, proteina quimioatraente para mondcitos (MCP-1), PCR e amiloide sérico A.
A IAUC para a PCR foi significativamente menor em resposta a refeigdo contendo
gueijo em comparacado com a refeicdo vegana. Nado foram observadas diferencas
entre as refeicbes em relacdo aos demais marcadores inflamatérios avaliados.
Apesar da comparacdo dos resultados do presente estudo com os obtidos por
Demmer et al (2016) ser dificil de ser feita, pois os desenhos dos estudos sédo
diferentes, pode-se considerar que nossos resultados sao divergentes, pois o0 estudo
de Demmer et al (2016) sugere efeitos benéficos dos laticinios. Tal diferenca pode
ser atribuida ao maior teor de lipideos e ao maior periodo de tempo de coleta de
sangue no estudo realizado por Demmer et al (2016), o que pode ter favorecido a
elevacdo da PCR e possibilitado a observacéo do efeito dos laticinios.

No estudo cruzado de Schmid et al (2015), ja descrito previamente, 0s
participantes (19 individuos saudaveis) receberam 3 refeicbes hiperlipidicas, sendo
uma refeicdo rica em laticinios, contendo queijo e manteiga (HFD meal; 1.000 Kcal,
679 gordura, 924 mg célcio), uma pobre em laticinios suplementada com leite
integral (HFM meal; 1.277 Kcal, 84g gordura, 525 mg calcio) e uma refeicdo controle

sem laticinios (HFC meal; 1.005 Kcal; 67g gordura, 73 mg célcio). Nao foram
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encontradas diferengas significativas entre as trés refeicoes em relagdo aos
biomarcadores inflamatorios avaliados: TNF-a, IL-6 e PCR nos diferentes tempos no
periodo poés-prandial. Entretanto, os resultados intra-refeicdo (dentro de cada
refeicdo) sugerem que o leite integral pode ter efeito benéfico sobre a inflamacéo
pés-prandial induzida por uma refei¢do hiperlipidica, uma vez que em contraste com
as refeicbes contendo queijo e manteiga (HFD meal), a refeicdo contendo leite
integral (HFM meal) foi a Unica onde nenhum dos marcadores inflamatoérios
avaliados aumentaram de forma significativa, mesmo tendo um valor energético 30%
maior que a refeicdo controle (HFC meal).Além disto a IAUC da PCR foi
significativamente menor ap6s o consumo da HFM meal em comparacdo com a HFD
meal. Conforme abordado previamente este estudo apresenta desenho bem
diferente do corrente estudo dificultando a comparagcédo, porém seus resultados
divergem dos nossos, pois ndo observamos modificagdes significativas da PCR-us
apos as 2 refeicdes. A possivel explicacdo € o maior teor de gordura no estudo
realizado por Schmid et al (2015).

6.5 Funcdo microvascular

Apos a ingestdo da RPC, no presente estudo, foi observado prejuizo
significativo na reatividade microvascular cutanea avaliada atraveés dos 3 parametros
utilizados no estudo (pico da CVC, amplitude da CVC e AUC pé6s-oclusdo). Apés a
RRCD também foi observado prejuizo na funcdo vascular, porém sé foi alcancada
significancia estatistica no pico da CVC e na amplitude da CVC.

As arteriolas, os capilares e as vénulas compdem a microcirculacdo sendo
vasos que apresentam didmetro menor do que 150um. A disfuncdo microvascular
pode preceder o prejuizo na funcéo endotelial nas grandes artérias. Nas DCV alguns
leitos microvasculares como da retina e do rim podem estar alterados (Hellman et
al., 2015). Nos ultimos anos, a microcirculacdo da pele tem sido considerada um
leito vascular facilmente acessivel e potencialmente representativo para se avaliar e
compreender os mecanismos da funcdo e disfungcdo microvascular (Mahé et al.,

2012; Hellman et al., 2015). A disfungdo microvascular foi descrita em diferentes
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condicoes fisiologicas e patologias (Roustit & Cracowski, 2013). Por exemplo,
prejuizos na reatividade microvascular cutidnea se associaram com a doenca
coronariana (IJzerman et al., 2003; Borges et al., 2016). A funcdo microvascular
cutanea foi um marcador independente de DCV em pacientes com diabetes tipo 2
(Yamamoto-Suganuma & Aso, 2009) ou doencga renal cronica terminal (Kruger et al.,
2006).Em resumo, a circulacdo cutanea € um leito vascular acessivel no qual a
disfuncéo se correlaciona com marcadores de DCV (Roustit & Cracowski, 2013).

Técnicas tanto invasivas quanto ndo invasivas podem ser utilizadas para
realizar a avaliacdo da funcdo microvascular. Dentre as técnicas nao invasivas, 0s
sistemas de laser sdo os mais utilizados. A técnica de laser speckle constrast
imaging (LSCI) (fluxometria laser speckle), desenvolvida recentemente, para
monitorizacdo da funcdo microvascular da pele permite monitorar as modificaces
no fluxo sanguineo cutdneo em tempo real. Evidéncias indicam que a técnica LSCI
reduz drasticamente a variabilidade das medidas clinicas em comparacdo com a
técnica de laser doppler fluxometria (LDF), tornando a técnica uma ferramenta
interessante para facilitar estudos microvasculares na rotina clinica (Mahé et al.,
2012; Hellman et al., 2015).

Diferentes testes foram desenvolvidos para a avaliar a microcirculagdo com o
LSCI. Os testes podem ser sem intervencdo farmacologica ou com intervencao
farmacoldgica (Mahé et al., 2012). Dentre os testes ndao farmacologicos, um muito
utilizado e que foi o utilizado no presente estudo € a HRPO. Este teste de
reatividade se refere ao aumento agudo no fluxo sanguineo dentro do tecido
observado imediatamente apés a liberacdo da oclusao local arterial. Ele é realizado
colocando um manguito na parte superior do braco e aumentando a pressao acima
da PA sistélica. O tempo de isquemia normalmente utilizado é de 3 — 5 minutos.
Posteriormente, o fluxo € medido no antebraco (Hellman et al., 2015; Roustit, 2013;
Crackcowisk & Roustit,, 2015). Os mecanismos propostos como responsaveis pela
hiperemia cutanea poés-oclusdo incluem tanto fatores dependentes quanto
independentes do endotélio. Os fatores que provavelmente estdo envolvidos sao: 0s
fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio que foram sugeridos como 0s
principais contribuintes do endotélio na HRPO, mais especificamente os acidos
epoxieicosatrienoicos. O envolvimento dos nervos sensoriais através de reflexo

axonico local tem sido descrito como um importante contribuinte para a HRPO
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(Hellman et al., 2015; Crackcowisk & Roustit, 2015). Portanto, a HRPO nao deve ser
considerada como um teste de fungcao endotelial microvascular, mas sim como uma
ferramenta para detectar modificacdes gerais na funcédo microvascular (Roustit et al.,
2010).

Nao foi possivel encontrar estudos avaliando o efeito de refeicdes
hiperlipidicas sobre a reatividade microvascular cutanea avaliada através da HRPO
utilizando LSCI. Entretanto, a hiperglicemia e a hipertrigliceridemia no periodo pés-
prandial sdo fatores que podem levar a disfuncdo endotelial, principalmente atraves
do aumento no estresse oxidativo (Mah et al., 2011; Lacroix et al., 2012; Mah &
Bruno, 2012; Xiang et al., 2012). A coexisténcia dessas situa¢des no periodo pos-
prandial leva a um prejuizo mais pronunciado na funcédo endotelial (Ceriello et al.,
2002; Zhang et al., 2012). Efeitos deletérios da hipertrigliceridemia pos-prandial
sobre a rigidez arterial avaliada através da velocidade da onda de pulso j& foram
observados (Lithander et al., 2013).

Através de abrangente busca bibliografica foi possivel identificar apenas trés
estudos avaliando o efeito do célcio dietético e/ou laticinios sobre a funcdo endotelial
durante o periodo pGs-prandial (Ballard et al., 2013; Alba et al., 2016; Stanhewicz et
al., 2016).

No estudo conduzido por Stanhewicz et al (2016) o consumo de queijo foi
capaz de reduzir a disfuncdo microvascular cutanea induzida pela ingestao de soédio
em individuos saudaveis. Enquanto no estudo de Alba et al (2016), o consumo de
leite ndo melhorou a vasodilatacdo dependente de Oxido nitrico na microcirculacédo
cutdnea em comparacdo com uma bebida de arroz. Esses 2 estudos foram
realizados pelos mesmos pesquisadores e avaliaram a microcirculagdo através da
LDF. Entretanto encontraram resultados que podem ser considerados divergentes.
Esta divergéncia pode ser atribuida a diferenga nos alimentos testados (queijo vs.
leite), além do teor de célcio e sodio.

Ballard et al (2013) avaliaram se a ingestdo aguda de leite desnatado pode
limitar o prejuizo pés-prandial da funcdo endotelial. Neste estudo duplo-cego,
randomizado e cruzado, adultos apresentando sindrome metabdlica ingeriram leite
desnatado (475 ml) ou um volume isocaldrico de leite de arroz apdés uma noite de
jejum. A funcéo endotelial foi avaliada através da FMD e ndo se modificou pela

ingestdo do leite, mas reduziu de forma significativa apds o consumo de leite de
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arroz. Os autores concluiram que o leite desnatado mantém a fungéo endotelial em
individuos com sindrome metabdlica por limitar a hiperglicemia que por sua vez
favorece a peroxidacao lipidica reduzindo a biodisponibilidade de 6xido nitrico.

Com base nos poucos estudos disponiveis até o presente momento nao é
possivel se chegar a um consenso em relacao ao efeito agudo do célcio dietético /

laticinios sobre a fungéo vascular.

6.6 Pressao arterial e frequéncia cardiaca

ApoOs a ingestdo das duas refeicfes teste, o0s valores de PA sistdlica,
diastélica e média, assim como os valores de frequéncia cardiaca, aumentaram
significativamente no presente estudo. Essa elevacao foi observada nos 10 minutos
iniciais do periodo pds-prandial e se manteve até o final dos 120 minutos.

A grande maioria dos artigos (originais e de revisdo) que abordam as
modificacdes da PA durante o periodo pés-prandial se referem a hipotensdo poés-
prandial que é frequentemente observada em idosos. O mecanismo responsavel
pela hipotenséo pos-prandial ndo é completamente conhecido. Apds uma refei¢cdo
ocorre um aumento no volume sanguineo intestinal e a reducdo da PA é evitada
através da interacdo de varios mecanismos incluindo o aumento na atividade
simpética. A ativacdo inadequada do sistema nervoso simpatico parece contribuir
para a hipotensédo pos-prandial (O"Mara & Lyons, 2002; Luciano et al., 2010; Uetani
et al., 2012).

Em contrapartida alguns estudos recentes, de forma similar ao nosso,
observaram elevacéo da PA apo0s a ingestdo de uma refeicédo hiperlipidica (Jakulj et
al., 2007; Esser et al., 2013; Lithander et al., 2013). A elevacéo significativa da PA
também foi observada apds sobrecarga oral ou mesmo venosa de lipideos (nédo
associada a refeicao) (Gosmanov et al., 2010; Umpierrez et al., 2009).

No ensaio clinico, randomizado, duplo-cego realizado por Esser et al (2013)
20 individuos jovens e saudaveis ingeriram duas refeicbes teste: refeicédo
hiperlipidica/hipercaldrica (954 Kcal , 6g proteinas, 95 g lipideos e 22 g carboidratos)
e refeicdo equilibrada em macronutrientes (400 Kcal, 17 g proteinas, 14,5 g lipideos
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e 49,5 g carboidratos). A PA foi avaliada com o equipamento Dinamap® PRO tendo
sido obeservado aumento significativo da PA sistélica apos as duas refeicbes, sendo
a elevacdo da PA sistdlica mais acentuada em resposta a refeicdo
hiperlipidica/hipercaldrica,enquanto a PA diastolica ndo apresentou modificacdes
significativas, tendo sido semelhante apds as refeicbes (Esser et al., 2013).

Lithander et al (2013) avaliaram em um estudo cruzado e randomizado 20
participantes saudaveis que receberam em duas ocasides, refeicdes isoenergéticas
e hiperdlipidicas (3MJ= ~716 kcal, ~56g de gordura) com diferentes fontes de
lipideos. A PA foi avaliada a cada 30 minutos, até 4h apos a ingestéo das refeicbes
teste, usando um monitor de PA digital A & D Medical UA-767 Plus (Téquio, Japao).
Neste ensaio clinico, houve um aumento significativo da PAM e da frequéncia
cardiaca apos a ingestdo das duas refeicdes hiperlipidicas ndo havendo diferencas
entre as mesmas (Lithander et al., 2013).

Existem evidéncias de que o mecanismo responsavel pela elevacdo da PA
apos uma refeicdo hiperlipidica seja a consequente hipertrigliceridemia e elevacéao
na concentracao de acidos graxos livres 0 que pode aumentar o estresse oxidativo,
levando a disfuncdo endotelial e consequente elevagdo da PA (Lithander et al.,
2013).

Uetani et al (2012) conduziram um estudo com 1.339 pessoas de meia idade
e idosos e observaram que a hipertensdo pos-prandial foi um determinante
independente da espessura média intimal da caro6tida e da velocidade da onda de
pulso. Esses autores sugeriram que a hipertensdo poés-prandial pode ser
considerada um marcador de aterosclerose.

O estudo de Murray et al (2015) apresentou resultados divergentes dos
nossos e dos estudos descritos acima. Neste estudo piloto, 19 adultos jovens
receberam uma refeicdo mista rica em gorduras saturadas: 450 Kcal; 27g de gordura
total (56%) (10 gramas de gordura saturada), 30g de carboidrato (18%), 21g de
proteina (27%). A PA sistélica e a diastolica foram significativamente mais baixas
no periodo pos-prandial (Murray et al., 2015).

A divergéncia encontrada nos poucosstudos que avaliaram o efeito de
refeicOes hiperlipidicas sobre a PA sugerem que no periodo pés-prandial a PA pode
ter sido determinada pela a influéncia de inameros fatores como por exemplo, os

micro e macronutrientes presentes na refeicdo, o teor e a qualidade de lipideos das
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refeicbes testes, assim como as caracteristicas dos participantes incluidos nos
estudos. Alguns componentes da dieta, como compostos antioxidantes incluindo os
polifenois presentes, por exemplo, em frutas, cha verde e chocolate amargo podem
conferir efeitos benéficos sobre a funcdo endotelial e consequentemente favorecer a
reducdo da PA (Lekakis et al., 2005; Vlachopoulos et al., 2005; Alexopoulos et al.,
2008). Existem evidéncias de que a presenca de carboidratos nas refeicbes também
pode contribuir para a reducdo da PA no periodo pdés-prandial, uma vez que 0s
carboidratos induzem a liberacao de insulina, que apresenta um efeito vasodilatador
(Kearney et al., 1995).

No corrente estudo, a obtencdo dos valores de PA foi realizada através do
equipamento Finometer, que fornece de forma nao invasiva e continua os valores de
PA, sendo considerado sensivel para avaliar pequenas alteracdes na funcéo
cardiovascular decorrentes de intervencdes dietéticas (Schutte et al., 2003; Cao &
Pilowsky, 2014).

A elevacdo da PA observada no presente estudo ndo apresentou diferencas
entre as 2 refeicbes. Dentro do nosso conhecimento, ndo existem até o presente
momento estudos que avaliaram o efeito agudo do calcio dietético e/ou laticinios
sobre a PA, o que dificulta a comparacéo dos nossos resultados.

6.7 Limitacfes do estudo

Algumas limitacGes do presente estudo podem ser citadas, dentre elas as
caracteristicas das participantes, que podem ter influenciado nos resutados
encontrados, uma vez que as voluntarias apresentavam um perfil metabdlico dentro
dos valores de normalidade (glicemia em jejum e lipidograma), enquanto que na
maioria dos estudos onde foi avaliado o dismetabolismo pds-prandial, os
participantes aparesentavam pelo menos algum tipo de alteragdo nesses
parametros.

A avaliagdo de outros marcadores metabdlicos, inflamatorios e de estresse
oxidativo poderia contribuir para novos achados significativos. Entretanto, ndo se
pode diminuir a importancia dos resultados do presente estudo.
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Apesar de ndo terem sido observados efeitos benéficos da RRCD, caso tais
beneficios tivessem sido observados, ndo seria possivel atribui-los exclusivamente
ao calcio dietético, pois outros componentes bioativos encontrados no leite podem
contribuir para melhora de diferentes fatores de risco para DCV como por exemplo o
potdssio, o0 magnésio e as proteinas de elevada qualidade (Forouhi, 2015; Astrup,
2014). Existem evidéncias de que o leite apresenta baixo indice glicémico devido as
suas proteinas, em especial a caseina, que apresenta propriedades insulinogénicas
e facilitam o controle da glicemia através de mecanismos envolvendo a elevacéo de
certos aminoacidos plasméticos e o estimulo de incretinas (Gunnerud et al., 2012).
O leite é uma importante fonte de leucina e de peptideos que podem inibir a enzima
conversora da angiotensina. Existem evidéncias de que a elevada concentracéo de
leucina nos laticinios pode favorecer a sintese de proteina muscular, inibir a
degradagéo muscular e reduzir o armazenamento de energia no tecido adiposo. Os
peptideos que inibem a enzima conversora da angiotensina podem apresentar
efeitos benéficos sobre adiposidade, PA e inflamacédo (Zemel, 2005; Zemel et al.,
2009; Sun & Zemel, 2007).

Os laticinios tém sido uma parte importante da dieta humana por cerca de
8.000 anos e fazem parte das recomendacgdes nutricionais oficiais em muitos paises
ao redor do mundo. Eles fornecem um pacote de nutrientes chaves que dificiimente
sdo obtidos em dietas que apresentam quantidades limitadas de laticinios ou que
nao possuem esses alimentos, tais como as dietas veganas ou restritivas em
laticinios. Eles contribuem com aproximadamente 52-65% da ingestdo dietética
recomendada de calcio e 20 — 28% das necessidades de proteinas, dependendo da
idade do consumidor. A contribuicdo dos laticinios para o fornecimento da ingestéo
diaria recomendada de calcio € a principal responsavel pela recomendacao dietética
para se incluir a ingestao de laticinios na maioria das Diretrizes. Até 2/3 da ingestao
de calcio nas populacdes de paises ocidentais € fornecida pelos laticinios, enquanto
ao mesmo tempo os laticinios representam apenas 9-12% do consumo total de

energia (Rozenberg et al., 2016).
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CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo realizado em mulheres obesas sugerem
que o célcio dietético € capaz de promover reducdo aguda do PTH, porém néao
apresenta efeitos agudos sobre a glicemia, a lipemia, os niveis séricos de célcio, a
concentracdo plasmatica de proteina C reativa, a reatividade microvascular cutanea

e a pressao arterial no periodo pés-prandial.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Faculdade de Ciéncias Médicas
Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Avaliagdo dos efeitos da suplementagdo aguda de calcio dietético e de célcio
suplementar sobre o perfil metabdlico, estresse oxidativo, pressdo arterial e funcdo endotelial no
periodo pos-prandial em obesos.

Instituicdo: Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Local: Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

Endereco: Av. 28 de Setembro, 87 — 3% andar - sala 361; 363 e 363. Vila Isabel. CEP 20.551-030

Tel (21) 2334-2063

Pesquisadores: Priscila Mansur Leal, Thais da Silva Ferreira, Vanessa Parada Antunes, Marcia
Regina Simas Torres Klein, Antonio Felipe Sanjuliani.

Comité de Etica em Pesquisa do HUPE: (21) 2868-8253

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica no Laboratério da
Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX).

Estou ciente e autorizo minha participacdo na pesquisa sobre os efeitos da suplementacio
aguda de célcio dietético e calcio medicamentoso sobre o perfil metabdlico, estresse oxidativo,
pressao arterial e funcdo endotelial no periodo pés-prandial em obesos. O presente estudo sera
realizado no CLINEX, na Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Declaro que entendi que este
trabalho tem como objetivo: avaliar os efeitos da suplementagcdo aguda de calcio dietético e célcio
medicamentoso sobre o perfil metabdlico, estresse oxidativo, presséo arterial e fungdo endotelial no
periodo pds-prandial em obesos. Fui orientado que receberei todas as informagfes necessarias para
a realizacdo de todos os exames. Declaro também ter entendido que irei ingerir 3 refeicbes com
guantidades diferentes de célcio, havendo 1 semana de intervalo entre cada refeicdo. Durante o
estudo serei submetido a avaliagdo do estado nutricional, pressao arterial, funcdo endotelial e coleta
de sangue. Fui informado também, e estou ciente, que néo precisarei ficar internado para realizagao
desses procedimentos. Os exames que serdo realizados ndo apresentam risco, sendo que a coleta
do sangue sera realizada com material descartdvel e acompanhada pelo pesquisador responsavel.

Eu entendi qgue minha participacdo é voluntaria, sendo livre para interrompé-la a qualquer
momento, sem que isso afete meu tratamento. Receberei todos 0s esclarecimentos necessarios
sobre este estudo antes e durante a pesquisa. Caso minhas visitas ao Hospital ocorram com
frequéncia maior que minhas consultas habituais, terei meu transporte para ir e vir do Hospital pago
pelos responsaveis da pesquisa.

O sigilo e a confidencialidade das informacdes coletadas serdo preservados, assim como
minha identidade nao sera revelada. Cada amostra de material biolégico fara parte de um banco de
dados identificados por cédigos especificos. Receberei informagdes sobre os resultados de todos os
exames realizados e 0s mesmos serdo utilizados com fins cientificos, podendo ser publicados em
revistas cientificas, estando os registros disponiveis para uso da pesquisa.

Declaro que li e entendi o que me foi explicado.

S A S
Nome do paciente Assinatura Data
I

Nome do pesquisador Assinatura e identidade Data
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Projeto: Avaliacdo dos efeitos da suplementacdo aguda de célcio dietético e de calcio
suplementar sobre o perfil metabdlico, estresse oxidativo, pressédo arterial e funcao

endotelial no periodo pos-prandial em obesos.

FICHA DE SELECAO
Nome: Reg:

Data: / / Data de Nascimento: / / Idade:

Endereco:

Telefones:
Altura (m): Peso (Kg): IMC (Kg/m?): (= 30 e <40Kg/ m?)

(25 — 50)

SIM

Desconhec
e

Idade < 25 anos ou > 50 anos

IMC < 30 ou > 40,0 kg/m?

Fuma

Menopausa

Apresentou modificacbes recentes (6 meses) no peso corporal (> 3kg),
atividade fisica ou padrdo alimentar

Faz uso de medicacdo para perda de peso ou fez uso nos Ultimos 3 meses

Faz uso de suplementagéo de célcio e/ou vitamina D

Faz uso de algum suplemento nutricional ou chas

Uso de corticoides; inflamacdo aguda ou crdnica

Hipertenséo arterial em uso de medicamento

Diabetes mellitus

Dislipidemia em uso de medicamento

Histérico de IAM ou AVC

Angina instavel, marcapasso permanente

Insuficiéncia Cardiaca

Insuficiéncia ou doenca hepatica

DRC com Clearance creatinina < 60 ml/min.

Hipotireoidismo e/ou Hipertireoidismo

Historia de doenca vascular periférica ou neuropatia periférica

Historia de cirurgias no estdbmago ou intestino

Diagnostico de HIV+, doencas auto-imunes e cancer

DPOC

Gestante ou lactante

Tem intoler&ncia ou alergia ou aversdo ao leite e derivados do leite

Ingestao de laticinios (leite, queijo ou iogurte) = 2 porgdes / dia

Responder SIM a qualquer pergunta acima = exclusao

Sim Nao

Tem interesse em participar do estudo?

Disponibilidade para comparecer ao hospital durante 4 manhas
inteiras?

Responder NAO a qualquer pergunta acima = exclusao
Inclui no estudo: SIM () NAO ( )

Data da VO: /| (Orientar para retornar em VO em jejum de 12h e evitar alcool

durante 3 dias).
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APENDICE C — Orientagdes pré-intervencao

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Faculdade de Ciéncias Médicas
Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

ORIENTACOES PARA EXAMES DE SANGUE E AVALIACAO CORPORAL

Nome: Reg:
Data: / /
Realizacdo dos exames: / / , - feira. Horario:

h. Local: Laboratorio de Pesquisa Clinica do Clinex no 3° Andar do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (salas 361, 363, 365 e 367).
Nos 3 dias anteriores ao _exame (desde / / : -

feira):
e NAO consumir alimentos ricos em gordura: frituras, pizza, salgadinhos, churrasco,
fast food em geral (hamburgueres e batatas fritas);
e NAO realizar exercicios fisicos diferentes da sua rotina atual;
e NAO consumir BEBIDA ALCOOLICA.
e Manter ingestdo habitual de leite e derivados (no maximo 1 por¢ao/dia)
¢ N&o consumir: suco de uva, cha (verde ou branco) e chocolate amargo.

e Consumir no maximo 2 por¢des de fruta/dia

Guardar 12 h de jejum, ou seja, ndo comer ou beber liquidos diferentes de

agua desde

as h do dia / / : - feira).
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APENDICE D — Protocolo de acompanhamento

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Faculdade de Ciéncias Médicas
Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

FICHA DE ACOMPANHAMENTO
Projeto: Avaliacdo dos efeitos da suplementacdo aguda de célcio dietético e de calcio suplementar
sobre o perfil metabdlico, estresse oxidativo, pressdo arterial e funcdo endotelial no periodo pos-
prandial em obesos.

1 - Identificacao: Randomizacdo: ( )A ( )B ( )C
Nome: Reg.: Ident:

Endereco:

Tel: E-mail:

Data de nascimento: [ Idade: Raca: () branca ( ) Nao branca

Ingestéo de bebida alcodlica: ( )nunca ( ) <1x/sem( )=1x/sem
Escolaridade: () Fundamental ( ) Médio ( ) Superior ( ) Completo ( ) Incompleto

Atividade fisica: ( )nunca ( )< 3x/semana (30min/dia) ( )= 3x/semana (30min/dia)

2 - Avaliagdo Antropomeétrica e da Composicao Corporal:

Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3

Data

Refeicdo

Peso Corporal (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m?)

Circunferéncia da Cintura (cm)
Circunferéncia do Quadril (cm)
Razdao cintura quadril (cm/cm)
Raz&o cintura estatura (cm/cm)
Circunferéncia do Pescogo (cm)
Angulo de fase

Capacitancia

Resisténcia

Reactancia

Massa celular corporal (kg/%)
Massa extracelular (kg/%)
Massa magra (kg/%)

Massa gorda (kg/%)

ME/MCC

TMB (kcal)

Agua intracelular (/%)

Agua extracelular (1/%)

Agua corporal total (L)
ACT/Massa magra (%)
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Visita O ( / / )

Hemacias (milhdes/mm?3)

Glicose (mg/dl)

Hemoglobina (g/dl) Creatinina (mg/dl)
Hematdcrito (%) Uréia (mg/dl)

VGM (fl) Acido arico (mg/dl)
HGM (pg) Colesterol total (mg/dl)
CHGM (g/dl) HDL-colesterol (mg/dl)

indice de anisocitose (RDW)

Triglicerideos (mg/dl)

Leucdcitos totais (/mm?3)

LDL-colesterol (mg/dl)

Neutréfilos totais (/mm?3)

Proteinas totais (g/dl)

Linfocitos (%)

Albumina (g/dl)

Mondcitos (%)

Globulina (g/dl)

Eosindfilos (%)

TGO (U/L)

Basofilos (%)

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 (mmHQ)

PAS/PAD/FC 3 (mmHQ)

2.Avaliagao Laboratorial

Visita 1 ( / / )

-30 min |0 min 120 min | 240 min

Colesterol total (mg/dI)

HDL-colesterol (mg/dl)

Triglicerideos (mg/dl)

LDL-colesterol (mg/dl)

Glicose (mg/dl)

Insulina (uU/ml)

Proteinas totais (g/dl)

Albumina (g/dl)

Globulina (g/dl)

Célcio sérico (mg/dl)

Célcio ionizado (mg/dI)

Paratorménio (pg/ml)

PCR-us (mg/dl)

Média (UAP)

AUC (mm?2)

Jejum

TOI 1 basal

TOI 3 pos-oclusao

TOI 2 pico

P6s-prandial

TOI 1 basal

TOI 3 p6s-oclusao

TOI 2 pico
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ANEXO A - Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto

¥ HOSPITAL UNIVERSITARIO
‘ oiny o H : PEDRO ERNESTO/ w
UNIVERSIDADE DO ESTADO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A‘U’M_IM;.‘AD DOS EFEITOS DAEIJF"LEHENTAQAG AGUDA DE | CALCIO DIETETICO
E DE CALCIO SUPLEMENTAR SOBRE O PERFIL METABOLICD, ESTRESSE
OXIDATIVO, FRESSAD ARTERIAL E FLII"«I{;AD ENDOTELLAL
NO FERIODO POS-PRANDIAL EM OBESOS.

Pesquisador: Thais da Siva Femeirs

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 18383213.7.0000.525%

Instituigio Proponents: Hospitsl Universitsnio Pedro Emesto/UER)
e inador Principal- Fi . Eréor

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 338112
Data da Relatonia: Z2/072013

Apresentagio do Projeto:

Enssgio clinico randomizado, controlado e cnzado emvolvende 15 mulheres obeses com idede entre 25 2 50
anos. As pacientzs potencialments elegiveis para o estudo serfo sgendsdas pars & visita de selecio (VO]
no Laborstdrio de Fisiopatologia Clinica e Experimentsl, quaendo serSo submetidas & svslisgSo clinica e
laboratorial Apds uma semana (1), a5 participantes retomardo so Leboratorio & aquelas que esfiveram de
scordo com o5 cnténos de elegibilidads serdo randomizadss pars serem submetides nests mesmas visits 2
intervengdo nutricional que consistird na ingestSo de uma das 3 refeicdes teste (pobre em célcio. rica em
caloio distético 2 rica em calcio suplementar). Mas semanss seguintes (V2 & V3) a= pacientes receberdo
outras refeicdes. Mas visitas 1, 2 & 3 ss parficipantes comparecerdo a0 Laborstdrio spas 12h de jejum e
inicislments serSo submefidss s svelisgSo sntropométrics, ds composicSo corporsl, da fungiio endotelisl. da
P& e laborstorial Em seguids. s paricipantes irSo ingernr & refeicdo teste (minuto 0). A coleta de sangue
serd reslizads nos minutos 80, 120 e 180. A fungSo endotelisl serd svslisds sos 180 min, por meio da
tonometris artenisl perifénica [Endo-PATZ0008) & por laser doppler fuocometria (PeriCam PSI system). A PA
serd svaliada de forma continua dursnte 180 min spds = refeicdo stravés da fotopletismografia digitsl
{Finometer Pro@).

Endersgo: Asenida 25 oe Setembno 77 - Témeo

Bairre: i3 Isabel CEP. 20551030
UF: A Municiplo: R0 DE JANEIRO
Telsfons: (21)2855-3253 Fax: [21)2264-0853 E-mall. cep-hupefuer b

Pigeea 7 e 0T



HOSPITAL UNIVERSITARIO
.,.., ¥ H ¢ PEDRO ERNESTO/ W
UNIVERSIDADE DO ESTADO
Contruagko gz Parecer 333 112

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primanio: Avslisr os efeitos ds suplementscio sguds de calcio dietético e de calcio suplementsr
sobre o caicio sénico. perfil metsbdlico, estresse oadstivo, pressSo srtenisl e funcSo endotelisl no pericdo
pos-prandial em individuos obesos. Objetivo Secundario: Avalisr em pacientes obesos no periodo pos-
prandisl. os efeitos ds suplementsc3o de cilcio dietético e de calcio suplementsr sobre: o metsbolismo do
célcio, a glicemis, as concentragdes séricas de insulina, s resisténcis & insulina, s concentragdes séricas
de triglicerideos e colesterol, as concentracSo sénicas de mslondisldeido e de 2-izoprostancs, s pressdo
srierisl e = funcdo endotelisl

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Riscos: NSo existem riscos pars os participantes do estudo. Os exames que serdo reslizados ndo
apresentam risco 30 paciente, sendo s colets do sangue sers reslizads com materisl descartsvel e por
profissionais de salde cspacitados. Beneficios: Auxiliar no conhecimento sobre os efesitos ds
suplementagéo de calcio dietético e suplementar no metabolismo poés-prandial.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo consistiré em um ensaio clinico randomizado, controlado e cruzedo. Serdo incluidas 15 mulheres
obesas (indice de masss corporal ; 30 & < 40 kg/m*) com idsde entre 25 e 50 anos e spresentando baixa
ingestso habitusal de caicio (< 500mg/dis). Serdo excluidas do estudo mulheres: tsbagistas; em uso de
quslquer suplemento dietético: em uso de drogas que interferem no controle do peso corporsl, perfil
metabdlico e pressdo arterisl; com slterscdes nos ditimos 3 meses no pese corpors! (£ 3kg). ingestso
dislipidemis em uso de drogas: spresentando ma absorg3o intestinal. gestantes ou nuirizes: na menopsuss:
com processo inflamatdrio agudo ou

cronico. As pacientes serso selecionadss nos Ambulatonios de Cirurgis Plastics e Ginecologis do Hospitsl
Universitario Pedro Emesto. A sbordagem inicial consistirs no convite pars participecdc no estudo, com
esclarecimento das principsis carscteristicas do mesmo. As mulheres que sceitsrem participar serdo
submetidss 8 uma svsliac3o do peso corporsl & da eststurs, slém ds reslizscdo de ums entrevists
abordando diferentes critérios de inclusdo e exclusso.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos condzentes & adequados s boss praficas em pesquiss.

Endersgo. Avenica 23 oe Setembro 77 - Témeo

Balrro: Vi3 isabe! CEP. 203551030
UF: RJ Municiplo: RO DE JANEIRO
Telofone: (21)2863-3253 Fax: (21)2264-0353 E-mali: cep-hupe@uer|tr

FipraTloe 2
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
i vins J. H c PEDRO ERNESTO/ w
UNIVERSIDADE DO ESTADO
Contrumcd ds Paeces 33442

Recomendagies:

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Projeto esta apto a ser reslizado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP-

Mso

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1. Comunicar tods e quslquer slierscdo do projeio e termo de consentimenio livre e esclarecido. Mestas
circunstancias a inclusso de pacentes deve ser temporariaments infermompida sié 8 resposts do Comité,
=pds snélise das mudances propostss. 2 Os dedos individusis de fodss ss efspes da pesquiss devem ser
mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos drgSos competentes. 3. O Comité de Efica
solicita a V. 5%, gque ao término da pesquisa encaminhe a esta comiss&o um suméro dos resuliados do
projeto.

RIO DE JANEIRO, 23 de Julho de 2013

Assinador por:
WILLE OMGMAN
[{Coordenador]

Endersgo:  Aweniia 23 oo Sebembrg 7T - Témes
Balrmo: i3 lsabel CEF- 20551030

UF: RY Mhsnicipho: RO DE JANEIRD

Telafona: [21)2863-3253 Fax (21 2254-0853 E-mall: cep-hapeue br
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ANEXO B - Questionario de frequéncia de consumo alimentar semi-quantitativo

IMS instituto de Medicina Social | SRR
Ndmero : —
] i —
f s
Nome —_—
[ I —
Niio escrova nessa droa e
|- Nio rabisque nas droas do respostas. Marque assim: || 9QQ000000Q0 = |
mm | * Néo rasure esta folha. P 0000000000 = 1
mm | * Ndo use canetas que borrem o papel. N il aad 0000000000 ——— |
- . ml&z:;ﬂo:‘o;::amu esferografica de @@@GO OOOOOOOOOO L —— l
Preencha a quantidade e uma freqliéncla mais préxima do seu consumo usual no ano passado. No caso de ndo
comer o alimento em questdo, assinalar "Nunca ou quase nunca".
No exemplo, no ultimo ano o arroz foi consumido 2 vezes por dia, sendo 3 colheres de sopa em cada refei¢do e
feijdo uma concha 3 vezes por semana.
PRODUTO QUANTIDADE Q FREQUENCIA
mais de 1\2. 1 5a6 204 1vez 1a8 nunca ou
19 e v | v 5 v "
Arroz (colher de sopa chela) 6 " 4#3“} 6 [ Mo 0 o o o o
S Gt o [ HAololololo @elololo
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
malsded| 2a3d 1 5a8 2a4 1vez 1ad nunca ou
e | dn | . |'semane | semare| somana | més | rumca
- Arroz (colher de sopa cheia) 6 6 C‘) (o) (@) (@) 0 0 0 (@)
- Fa oonone) gligldlaleglagleld olole
i ik i glolololslelalololalls
1colber | 2 colheres | 3 calhores
- Farinha de Mandioca 0O 0 0 @) (@) [®) @) 0 (@) (@) 0
— Péo (1 francés ou 2 fatias) C') é 6 0 0 @) 0 0 0 @) [®)
- Biscoito Doce (unidade) ] 52 8 Ce) 0 ®) (®) (e} 0 @) (@) @)
- Biscoito Salgado (unidade) 162 » ao's é 0 0 [®) [®) 0 0O 0] o}
3 1 2 3
= Boby fui) ol Ll gl oske ip | g o | aase
Polenta ou Angu i FEees | Spsie
[ ®) @) @] (@) 3) & o) @) @) (®) @)
- Batata Frita ou Chips “8“ 2"8“ awowu 0 e} (@) 0 @) @) 0 @)
Ba id 1 unidade | 2 unidades | 3 unidades
= i S gulig gl e o llipdig Lgll O Sn LG
X 2 1 pedago | 2 pedugos | 3 pedacos
- Mandioca ou Aipim 0O o) O 0 (@) 0 0 ®) 0 (@) @)
- Milho Verde Anote s6 a freqléncia (@) O @) @) @) 0 0 0O
- Pipoca (Saco) Anole s6 a freqléncia O o O O o o o @)
> 1pedago | 2pedagos | 3 pedagos
i Inhame ou Cara 0.InO 0O 0 Q | O (@) O O @)




| I [
PRODUTO QUANTIDADE FREQCIENC!\A
maisde3| 2a3 1 [\sae [ 2a4 | tvez | 128 |nuncaou
VeZes pof | VeZes por | Vez por | vezes por | vezes por por vezes por | quase
dia dia dia semana | semana | semana més nunca
Lentilha, Ervilha Seca ou 1coher | 2coiberes | 3 comeres \
Gréo de Bico olololologlol®lolglolos
2%kihas [Jadfodas| 5Sohas
mor D lologlalololologtlolol ol
1colher | 2cohens | 3 coheres
cove DO Ol G l'gla | ofof o o
1 colher 2coiherss | 3 coberes
draint pu Gl aglols |l aglaglololo Lo
v » 1 média 2 mécias 3 midias
Heari-ou Tangerinn Qe oo o el 1ol ol sk
1 méda 2 médias 3 mécas
S o) ololololo |l ololal ok
Mamo (fatia) ou 1 2
Papaia (1/2 unidad) gl s Y holsalal ool aid-cl
Mag$ (unidede) O 0 glolotrololo |lagilp 1
= 1t 2fatias
Nisianole.cus Selts @) 0 glotrtolololol o 01
A 1 fata 2@fes | 3faties
o Ot Il ololglodaglal gl lic L
Ab te 1/4 unicade | 1/2 unidade | 1 unidade L
s 0 Dlololololololsio
Manga 1 unidade 2 uriciades L
0 0 Ololaolelololal e
e e lolo'lagtolol ol ot l-
Maliad RO o lalalalolicl ols ]-
W2 cacho 1 cacho 2 cachos L
s Qloraog lolololololclold
h 1méda | 2médias | 3médas
Qe @) Dloleolololololse o—l-
% 1 2 =
£ (i) (@) o) Lo 1Ol o O ol |-
Chlcéﬂa 1 colher 2colherss | 3 coberes L
glodaglo | silidgl ol ol ol o
1 2 3
Lol maianing glololo |lolololololeloc L
ERa ot ololeolololelolo |-
Chuchu 1 colhar 2 coheres | 3 coiharss L
QIO lTololo ol el ol ololc
1 | 2 3
PStos et Ol aolaolols | ol st ol =g |-
1coher | 2coiberes | 3 coheres
Alchduie glrolealolglolololnlicld L
5 Tou2 3oud Sout
il glelolololololololalak
Vﬂ 1 colber 2cciheres | 3 colberee L
o Clolololololo ol ololo
Qulabo 1 cobher 2 colheres | 3 coheres L
Olglololololotltolol ole
Carnotie 1caher | 2colems | 3coheres X 1
Gl ol ololololo Fo ll'ogliolso
% w2 3oud s
ESTabe. flatia) glolololololdloelalo ol
1 2 3
SO Ak () oo lololaglolo loleleo.lo L
A 1 2 3
08 (unkiads) Qlolologlololeolotleolols I-

4355730

“
]
2
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IMS instituto de Medicina Social

[

L Nome ] —:-%
| —
NS0 escreva nessa drea ==
= 0000000000 —
0000000000 =
0000000000 | | =
0000000000 | | =
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3| 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
VEZES POT | VOZES DOT| VEZ por | Vezes por| Vezes por, pos Vezes por| quase
dia dia ca somana | semana | semana mis nunca
. 1 2 cogos
Leke gl o lojololololelals
logurte (copo ou unidade) : 6 (@) (o) (@) (@) O O @] (&)
fatla 2 'aSes 3fasas
Queijo @) (@) (@) @ e e (2, @) @) ®)] (@) ®)
Requeijao Anote s a freqiéncia (@) Ol o (@) @) @) ©) ®)
Manteiga ou Margarina e e O O O 1O 1O O O 110
i 7 , Figado,
e Coasto e | mewsms | 6 |6 | olololololo
¥ 1 2
Bife Médio 0O o) G lo oo |l 'O Lo Fg o
1 pedags 2pedages
Came de Porco fe) [®) O]l o (@) O O O ©) (@)
1 pedago 2 pegazes
Fgo @) (@) o 1N 1Ko 1l [ 10 (S o ) I 2 W o) | (o 2 i
Salsicha ou Linguia '8. O 3.8- QO L O 1O OO
Peixe Fresco (Filé ou Posta) '5 o D1 01010 1O 1O Q10
Sardinha ou Atum (lata) Ancte 55 a Feqiénca o [ O 7 0 (S 1 e 0 M | O B
1 Hambdrguer ou 1 2
4 Colheres de Came Moida 0] 0] Ologltolololololo
A 1pedago | 2pecacos | 3 pedagos
Pizza [e) O 1 0 @) (@) (@) O (@) (©) O
1coiher | 2coheres | 3coleres
Camaréo 0O 0 0 (@) (@) [e) (@) @) O @) (@)
Bacon ou Toucinho Anote s6 a freqGéncia 0 O (o) e) @) (@) O
Alho Anote s6 a freqidncia ) [®) (®) (o) O O 0O O
Cebola Acu'oséamm QL] O O OO0 'O
maionese omersecd) | & | A | 5 |l ol ol ol o Q1o ey O
Salgadinhos, Kibe, Pastel, Ec. '“'5” :"8’" o L ole aglololelolo
1 2 3
Sorvete (bola) aloleolelolololotlelelg
Agticar (colher de sobremesa) é 6 6 DOz Lo | o] oilYa =S
Caramelos ou Balas Ancte 56 3 freqéncia [e) (@) 6 D) @) @) (@) (©)
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[ EE
PRODUTO cumm’,\oe FREQUENCIA 4
maisde3| 2a3 1 526 2a4 1vez 1ad Wnca ou
vezes por | vezes por | vezpor |vezespor | vezespor| por |vezespor| quase
da dia dia semana | semana | semana més nunca
1coher | 2colhemns | 3 cohares
Chocolate em Pé ou Nescau 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o)
Chocolate Barra (30g) ou 1 unidade | 2 usicades | 3 unidades
Bombom (@) ©) (©) ®) @) O (@) )] @) (@)
Tpedseo | 2pedacos
Coniinitn o) o) olololololololo
Refrigerantes el o] B
(@1 (o 00 N |9 ) I o ) I [ @ ol B 0 S I @0 | ) Q
C&fé 1 xicaa 2xicaras | Jxicaras
(o I ] 5@ H] 10 108 (5 o I & /i B ) [ e 11 I @ )1 el 104 B 2
1 copo 2copes 3 copos
Senbmantoe laolololo lotlolololaelolag
. glolololololalg!l oliclw
Yo glololplolglolaglolalo
i gleololololololgtoldilsg
°“““::“s“fz‘“s ololojlololotlololololo
esb::alheau,escameseca.eo:m ) e (@) (@) @) (@) 0O
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, etc. Anote 56 a freqDéncia 0 0 0 e 0
Frios como mortadela, salame, presuntada Anote sb a freqiéncia 0 ) 0 0 o)
01. Utiliza com maior freqéncia:
O Manteiga O Margarina O Ambas O No utiliza
02. Se utiliza margarina, ela é light?
O Nao O sim O NacSei O Nao utiliza
03. Utiliza com maior freqiiéncia:
QO Leite desnatado QO Lsite semidesnatado QO Leite integral O Nao utiliza
04. Utiliza com maior freqiiéncia, Queijo, Requeijdo ou logurte:
QO Diet/Light O Nomal O Ambos O Nao utiliza
05. Utiliza com maior freqiiéncia Refrigerante:
(O Diet/ Light O Nomal O Ambos O Nao utiliza
06. Com que freqiencia coloca sal no prato de comida?
O Nunca (O Provae coloca, se necessério (O Quase sempre
07. Com que freqliéncia retira pele do frango ou gordura da came?
QO Nunca Q Aigumas vezes O Namaiora das vezes O sempre
08. Utiliza adogante em café, chd, sucos, etc?
O Nunca O Aigumas vezes (O Namajoria das vezes QO Sempre
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