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RESUMO
MOURAD, S. Uma revisao sobre os mecanismos da inflamagao pos-prandial e sua relagdo com os
componentes da dieta. 2021. no. 1125-21. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia- Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2021.

INTRODUGAO: A composicdo da dieta, em especial o perfil e a quantidade de lipidios presentes
na refeicdo, influenciam qualitativamente e quantitativamente a resposta inflamatdria do periodo
pos-prandial. Ha certos compostos, como fibras e compostos fendlicos bioativos, que sdo capazes de
diminuir a inflama¢do pds-prandial. O quadro inflamatdrio transiente e de baixa intensidade
caracteristico do periodo pdés-prandial esta relacionado a uma piora da salde e integridade do
endotélio vascular, a resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade. Compreender de que
forma a composi¢do de macronutrientes e micronutrientes de uma refei¢cdo impacta o metabolismo
pods-prandial pode servir como método de intervencao ndao-farmacéutica na diminuicao da inflamacao
sistémica decorrente de doencas cronicas inflamatdrias, além de ser uma intervencdo nutricional
vidvel na prevencdo da progressdo de desfechos de diabetes mellitus tipo 2, obesidade, resisténcia
insulinica e aterosclerose. OBJETIVOS: Realizar uma revisdo bibliografica sobre os componentes da
dieta e a resposta inflamatdria pés-prandial. MATERIAIS E METODOS: Pesquisa nas bases de dados
PubMed, SciELO, Web of Science e Medline baseada nas palavras-chave: “inflammatory” OR
“cytokines” OR “postprandial” OR “inflammation” OR “post-prandial” OR  “meal” OR  “diet”.
RESULTADOS: A inflamagdo pds-prandial relacionada ao consumo de carboidratos pode-se manifestar
em elevados niveis de IL-1P e IL-6, ativacdo do inflamassoma NLRP3 e resisténcia insulinica. O consumo
de fibras, por outro lado, é capaz de diminuir os niveis de IL-6, TNF-a e aumentar os niveis de IL-10.
Uma refeicdo rica em lipidios é capaz de aumentar a concentracdo de TNF-a, IL-6, inibidor 1 do
ativador de plasminogénio (PAI-1) e de moléculas de adesdo, tais como ICAM-1 e SICAM-1 na
circulacdo. O consumo de acidos graxos saturados causa aumento imediato dos niveis de triglicerideos
e leva ao estresse oxidativo. O consumo de acidos graxos trans aumenta a concentracdo de LDL e de
proteina C reativa. Ingestdo alimentos ricos em acidos graxos insaturados aumenta a atividade da
enzima antioxidante PON1, melhora as propriedades do HDL, diminui a oxida¢do do LDL, diminui as
concentragdes pos-prandiais de moléculas de adesdo como sICAM-1 e sVCAM-1. O consumo de
alimentos com compostos fitoquimicos bioativos diminui concentragdes pds-prandiais de IL-1B, IL-6 e
TNF-a. Probidticos sdo capazes de diminuir respostas pds-prandiais de IL-6, CCL5 e TNF-a quando co-

administrados em refeic3o rica em lipidios. CONCLUSAO: O consumo de carboidratos de alto indice
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glicémico, refeicdes hiperlipidicas e acidos graxos trans estao relacionados a um cendrio pds-prandial

pré-inflamatério quando comparados ao consumo de acidos graxos poli-insaturados e de fibras.

1. Introdugao

O periodo pés-prandial, estado que segue imediatamente a ingestdao de uma refeicdo, dispara um
curso dindmico de eventos em resposta ao alimento ingerido. E um importante periodo no qual uma
inflamacdo transitdria pode ocorrer (GOUVEIA-FIGUEIRA et al., 2015). Sabemos ainda, que cada
refeicdo provoca uma resposta inflamatéria transiente e de baixa intensidade em comparacdo a
resposta inflamatdria classica, que é dependente da qualidade e da quantidade do alimento ingerido
(MARGIORIS, 2009).

Apesar de ser uma resposta inflamatdria passageira, aimportancia do periodo pés-prandial deriva
de que individuos com acesso a alimentos passam mais de 16 horas por dia no estado pds-prandial.
Tanto a inflamag¢do quanto a hiperglicemia e a hiperlipidemia decorrentes foram associadas a diversos
guadros metabdlicos em que hd uma inflamagdo crénica basal, como obesidade, diabetes mellitus

tipo 2 e aterosclerose (MEESSEN et al., 2019).

2. Objetivos
Realizar uma revisdo bibliografica sobre os componentes da dieta e a resposta inflamatdria pds-
prandial, com enfoque aos componentes lipidicos provenientes da dieta, de modo a elucidar a relacao

desse fendmeno com o desenvolvimento de doengas cronicas inflamatérias.

3. Materiais e métodos

Realizamos uma revisdo na literatura para identificar publicagdes decorrentes de estudos clinicos
e pré-clinicos, além de revisdes sobre o tema. A revisdo considerou as bases de dados PubMed, SciELO,
Web of Science e Medline. A pesquisa foi baseada nas palavras-chave: “inflammatory” OR “cytokines”

OR “postprandial” OR “inflammation” OR “post-prandial” OR “meal” OR “diet”.

3.1. Critérios de inclusdo

Foram selecionados estudos clinicos publicados nos ultimos vinte anos, ou seja, no periodo de
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2000 a2021. Adeterminacao desse periodo foi realizada de acordo com uma breve pesquisa nas bases
de dados previamente citadas, a qual mostrou um maior volume de artigos publicados apds o ano
2000. Os artigos que estavam em lingua inglesa, majoritariamente, e em lingua portuguesa,

minoritariamente, foram selecionados.

4. Resultados e discussao
A tabela a seguir apresenta uma sintese dos principais resultados encontrados e serdo

discutidos a seguir:

Parametro da

TAY et al., 2015

Carboidrato

hipocaldricas e
isoenergéticas altas ou

carboidratos
aumentou mais

Nome do Estudo | Nutriente Design do estudo inflamacdo pods- Observacoes
prandial
Individuos que
receberam durante 4,5
semanas dietas . ,
coeneredticas Maior IL-6 NUmero de
MENG et al., Carboidrato ‘g . ’ simples > Participantes
substituindo . o .
2018 ) . refinado > ndo baixo (n =11)
carboidratos simples, )
. N refinado
refinados e ndo
refinados
Individuos obesos que
receberam dietas Dieta baixa em Ambas as

abordagens se
comportaram de

12,5g de polidextrose

diminuiu apetite

baixas em carboidratos. oHDLe maneira similar
Parametros medidos diminuiu na perda de
apos 24 e 52 semanas de triglicerideos peso
protocolo
Homens em jejum que Adicdo de fibra
KHOURY et al., receberam achocolatado |ndu.2|u mgnor Numfero de
5014 Carboidrato puro, achocolatado com glicemia, Participantes
1,25% ou 2,5% de insulinemia e baixo (n =24)
alginato apetite
Indivi
n IVIdUO'S que Adicdo de fibra S
receberam iogurte aumentou Participacao de
HULL et al., 2012 | Carboidrato controle ou iogurte . homens e
. saciedade e
acrescido de 6,25g ou mulheres

VITAGLIONE et
al., 2014

Carboidrato

Individuos obesos que
receberam porgoes
exatas de trigo refinado
ou trigo 100% integral,
durante 8 semanas.

Diminui¢do de
TNF-a, aumento
de IL-10 no
grupo que
recebeu trigo
100% integral
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Parametro da

suplementacdo
com avelas

Nome do Estudo | Nutriente Design do estudo inflamacao pds- Observacoes
prandial
Homens receberam
diet 8% d ;
'€ ‘a em que A). @ Acido graxo
energia era proveniente
. trans aumentou
de: 1) carboidratos; 2) ,
acido oleico; 3) acido Proteina C
BAER et al., 2004 Lipidio L e reativa; IL-6 foi Apenas homens
laurico, palmitico e .
. ‘. menor na dieta
miristico; 4) acido
- . 2 quando
estedrico; 5) acidos R
comparada as
graxos trans e 6) 4% dietas3 465
trans + 4% estearico !
Participantes receberam
refeigdes isoenergéticas, -
soes| getl Acidos graxos
em que mudava-se o .
poli-insaturados,
teor de gorduras, a
com ou sem
saber: 0 gorduras; . . .
acidos graxos Numero de
AUSTIN et al., s apenas gorduras ..
Lipidio saturados, Participantes
2021 saturadas; apenas L, .
. diminuiram baixo (n =15)
gorduras poli- Lo
. . niveis pos-
insaturadas; mistura .
prandiais de
entre gorduras S
. triglicerideos
saturadas e poli-
insaturadas
Participant ~
, pan esl c.om Diminuicao de
sindrome setabdlica que TNE-o €
XU etal., 2018 Lipidio receberam AG 6mega 3 S -
triglicerideos
ou placebo, durante 8 N
com AG 6mega 3
semanas.
Ingestdo de
.y abacate induziu
Individuos com R
sobreneso que diminuicdo da
PARK e Peso qu glicemia e
- receberam café da . . L,
colaboradores, Lipidio - insulinemia pds- -
2018 manha com: Og de randial e
abacate, 68g de abacate P
menor
ou 136g abacate. N
concentragao de
TNF-a
Aumento de
., L. SOD-1 e CAT; ,
Individuos saudaveis que © Numero de
DI RENZO et al., - aumento de ..
5019 Lipidio receberam, durante 6 PPARV apds Participantes
semanas, 40g de avelas vy ap baixo (n =24)




DocuSign Envelope ID: AEC84A01-36E3-4C04-B18B-FF0497616699

Parametro da
Nome do Estudo | Nutriente Design do estudo inflamacao pés- Observacdes
prandial
Individuos saudaveis que
consomem até 20g de Grupo que
Compostos chocolate meio amargo consome
GIUSEPPE et al., ) p . a cada 3 dias foram chocolate
fitoquimicos -
2008 L comparados com apresenta
bioativos o ~ .
individuos que ndo menores niveis
consomem nenhum tipo de PCR
de chocolate
. . Grupo que
Individuos com diabetes poq
. recebeu ,
Compostos tipo Il receberam Numero de
SCHELL et al., ) . . ) ~ framboesa .
fitoquimicos | refei¢cdes café da manha Participantes
2019 L apresentou .
bioativos com Og de framboesas L. baixo (n=15)
ou 250g de framboesas MENOTes NIVels
de IL-6 e TNF-a
Individuos com diabetes No final das 8
tipo Il consumiram semanas,
Compostos azeite de oliva refinado observou-se Nimero de
SANTAGELLO et | . p . durante 4 semanas e, redugdo da ..
fitoquimicos . , . . Participantes
al., 2016 L depois deste periodo, glicemia, .
bioativos . . . baixo (n=11)
consumiram azeite de hemoglobina
oliva extra virgem glicada e
durante 4 semanas. visfatina

Tabela 1: Resumo de alguns ensaios clinicos discutidos nesta revisdo

4.1. Inflamagdo pds-prandial e tipo de refeigdo ingerida
4.1.1 Carboidratos

Carboidratos sdo o principal substrato do metabolismo energético e diversas classificagcdes sdo
propostas para esses macronutrientes, sendo a maioria delas relacionada a estrutura quimica. Os
carboidratos sdo moléculas formadas por monémeros de glicose, lactose ou frutose (CUMMINGS;
STEPHEN, 2007). Monossacarideos sdao formados por 1 monémero, dissacarideos sao formados por 2
mondémeros, oligossacarideos sdo formados por 3 a 9 monomeros e polissacarideos sdao formados por
10 ou mais mondmeros. (CUMMINGS; STEPHEN, 2007)

Devido a variabilidade da resposta glicmica que cada carboidrato pode induzir, foi proposta
mais uma classifica¢do: o indice glicémico. O indice glicEmico é calculado por grama de carboidrato e,
basicamente, alimentos de alto indice glicémico produzem um pico maior de glicose sanguinea pds-
prandial e uma maior resposta geral de glicose durante as 2 primeiras horas apds o consumo desse
alimento (FOSTER-POWELL; HOLT; BRAND-MILLER, 2002; VENN; GREEN, 2007). Além do indice

glicémico, outra classificagdo proposta é a de carga glicémica: a carga glicémica é calculada

8
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multiplicando-se o indice glicémico do alimento pela quantidade total de carboidrato presente em
uma por¢ao do mesmo, e nos fornece uma visao global sobre o quanto de insulina é demandada
fisiologicamente em resposta a digestdo de cada carboidrato. (VEGA-LOPEZ; VENN; SLAVIN, 2018). A
classificagcdo dos carboidratos baseado em seu indice glicémico, carga glicémica e tamanho da cadeia
de mondémeros que formam o composto é interessante para determinar a biodisponibilidade e
também a velocidade de absorcdo que determinado carboidrato vai apresentar in vivo (ENGLYST;
ENGLYST, 2005). Nesse sentido, diversos estudos foram consistentes em mostrar que o efeito agudo
de carboidratos de baixo indice glicémico relaciona-se a menor resposta glicEmica e insulinémica.
(VEGA-LC)PEZ; VENN; SLAVIN, 2018)

A Associacdo Americana de Diabetes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2006) recomenda
gue monitorar a ingestdo de carboidratos é uma estratégia importante para controlar o impacto
glicémico de uma refeicao. Sobretudo, preconiza que monitorar a carga e o indice glicémico da
refeicdo fornece um beneficio adicional no controle do diabetes do que apenas considerar a
guantidade total de carboidratos da mesma. Essa recomendacdo baseia-se no fato de que a liberagao
de insulina é dada pelo estimulo glicémico, que por sua vez é maior em alimentos de alto indice
glicémico. Antes de ser liberada, a insulina é transcrita, processada e armazenada em vesiculas pelas
células B-pancreaticas. Quando ha aumento de glicose plasmatica ocorre exocitose das vesiculas que
contém insulina, culminando na sua atuacdo nos tecidos (YAU; MACLAREN; SPERLING, 2018).

Os disparos exacerbados e cronicos nas células B pancreaticas para producgao de insulina podem
culminar na diminui¢do da funcao dessas células ao mesmo tempo em que a resisténcia insulinica se
instala (RACHDAOUI, 2000). Uma das causas da resisténcia insulinica é a inflamacdo de baixo grau e
transitéria (como a observada no periodo pds-prandial). Assim, estratégias dietéticas para diminuir
esse quadro inflamatdrio se mostram interessantes no controle da resisténcia a insulina, que envolve
diversas vias metabdlicas.

Uma das vias metabdlicas que tem alta relacdo com a resisténcia a insulina é a via do Toll-like
receptor (TLR), especialmente o TLR-4 que pertence a essa familia de receptores capazes de
reconhecer padrdoes moleculares associados a patogenos (PAMP), LPS e também alguns ligantes
endégenos, como AGS e LDL oxidado. O TLR-4, quando se liga a AGS, pode aumentar a expressao do
gene IKB-quinase (IKKB) e de mediadores proé-inflamatérios como IL-6 e IL-1B nos macréfagos do
tecido adiposo, além de levarem a uma mudanca de fendtipo de macréfagos de M2 para M1 - sendo
este um fendtipo altamente inflamatério e relacionado a resisténcia insulinica (ZAND;
MORSHEDZADEH; NAGHASHIAN, 2017). A IL-1B exerce seus efeitos inflamatérios por induzir a
sinalizacdo de diversas cascatas metabdlicas as quais podem levar a indugdo da atividade da éxido

9
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nitrico sintase que estimula a producdo de altos niveis de dxido nitrico intracelular. A éxido nitrico
sintase é predominantemente governada pelo fator de transcricao NF-kB, que representa uma familia
de fatores de transcricdo que podem regular uma grande variedade de genes envolvidos em respostas
imunes e inflamatdrias: NF-kB atua como mediador central da indugdo de genes proé-inflamatdrios (LIU
etal., 2017).

DROR et al., (2017) documentaram que o aumento pds-prandial na glicose plasmatica é capaz
de levar a uma elevacdo aguda de IL-1p, derivada de macrdéfagos, o que contribui para secrecdo de
insulina pds-prandial através dos receptores de IL-1 expressos abundantemente nas células B (as
células B pancreaticas apresentam maior expressao de receptores de IL-1 do que qualquer outro
tecido). A insulina secretada reforca um estado inflamatério por estimular os macréfagos a
produzirem mais IL-1B. Além disso, a insulina secretada aumenta a captacao de glicose via
transportador GLUT-1 (isoforma expressa abundantemente em células do sistema imune), com
producdo subsequente de espécies reativas de oxigénio, ativando o inflamassoma NLRP3. O
inflamassoma NLRP3 é um sensor critico de sobrecarga de nutrientes, e processa pro-IL-1p a sua forma
ativa em varias desordens metabdlicas (DROR et al., 2017).

Além de estar relacionado ao processo aterosclerdtico, o inflamassoma NLRP3 também esta
associado a obesidade e o desenvolvimento de resisténcia a insulina. Como observaram
VANDANMAGSAR et al., (2011), o inflamassoma NLRP3 desempenha um papel fundamental por
conseguir regular a magnitude e o desenvolvimento da inflamagdo, com impacto na sinalizagdo da
insulina. Além disso, os autores citados observaram que a expressao de IL-13 e do NLRP3 no tecido
adiposo coincidiram com o desenvolvimento de resisténcia a insulina e quadros mais graves de
diabetes mellitus tipo 2 em individuos obesos.

Como abordado anteriormente, o indice glicémico dos carboidratos relaciona-se com os
disparos de insulina que, por sua vez, relacionam-se com a inflamagdao sendo que as desordens
metabdlicas como diabetes tipo 2 e obesidade sdo marcadas por um quadro inflamatério persistente.
CERIELLO et al., (2002) demonstraram que em pacientes com diabetes tipo 2, ocorre um aumento
significativo de nitrotirosina no periodo pds-prandial. O mesmo grupo demonstrou que a
concentracdo plasmdtica de nitrotirosina em jejum foi significativamente maior em pacientes
diabéticos do que no controle saudavel (CERIELLO et al., 2001). A nitrotirosina, um indicador indireto
da producao de peroxinitrito, é capaz de induzir disfuncdo endotelial, que é um complicador de alguns
fatores de risco cardiovasculares. (MIHM; JING; BAUER, 2000). Para avaliar o efeito do indice glicémico
sobre alguns parametros metabdlicos, (MENG et al., 2018) dividiram adultos em trés grupos: esses

grupos receberam dietas isoenergéticas e com porcentagem similar de energia proveniente de

10
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carboidratos, sendo que um recebia maior porcdo de carboidratos simples (principalmente sacarose
e xarope de milho rico em frutose), outro grupo recebia mais carboidratos refinados (principalmente
arroz branco, pao branco) e o restante recebia carboidratos ndo refinados (principalmente arroz
integral, pdo integral). Apds mais de 4 semanas de estudo, verificou-se que o grupo que recebeu
carboidratos simples tinha secre¢do maior de IL-6 do que o grupo que recebeu carboidratos refinados
e este, por sua vez, maior do que o grupo que recebeu carboidratos ndo-refinados.

Embora monitorar o indice glicémico dos carboidratos seja uma estratégia preconizada pela
Associacdo Americana de Diabetes, a mesma afirma que a perda de peso é recomendada para
individuos obesos e que apresentam ou estdo sob risco de desenvolver diabetes tipo 2. Para atingir a
perda de peso, a abordagem primaria e principal é reduzir a ingestdo energética (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2006). A perda de peso é uma intervencdo fundamental para controlar a inflamacéo
em individuos com sobrepeso. O excesso de tecido adiposo estd fortemente relacionado a
concentragdes elevadas de biomarcadores de inflamagdo como PCR, IL-6, TNF-a e receptores de TNF,
sendo que a inflamagdo sistémica pode ser a base do desenvolvimento de doengas crbnicas
relacionadas a obesidade (ALVAREZ et al., 2009). MANNING et al., (2008) demonstraram que houve
um aumento significativamente maior nas concentracdes plasmaticas de IL-6 em individuos obesos,
se comparados a individuos eutréficos quando ambos ingerem o mesmo tipo de refeicdo, sugerindo
que a obesidade aumenta a resposta de citocinas inflamatdérias no periodo pds-prandial.

Diminuir a ingestao energética com o objetivo de perder peso, como recomenda a Associacao
Americana de Diabetes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2006) vai ao encontro do que TAY et al.
(2015) reportaram: tanto uma dieta hipocaldrica baixa em carboidratos como uma dieta hipocaldrica
rica em carboidratos quando unidas a um programa de mudanca de estilo de vida (como pratica
constante de atividade fisica) foram capazes de promover intensa perda de peso, melhorar a
resisténcia a insulina e diminuir o risco de doencas cardiovasculares em adultos obesos com diabetes
tipo 2. A dieta baixa em carboidratos, se comparada a rica em carboidratos, foi capaz de reduzir ainda
mais as medica¢des que os individuos tomavam por conta da diabetes e melhorou o perfil lipidico
diurno, bem como promoveu uma melhora na estabilidade de glicose sanguinea. O estudo clinico
desenhado por TAY, J. et al. (2015) consistia em dietas isoenergéticas com baixa ou alta oferta de
carboidratos. Avaliando-se o desfecho de perda de peso, ambas se comportaram de maneira similar,

sugerindo que o déficit energético é um fator primordial para emagrecimento.

4.1.1.1 Fibras dietéticas
11



DocuSign Envelope ID: AEC84A01-36E3-4C04-B18B-FF0497616699

As fibras podem ser definidas como carboidratos soltveis e nao sollveis, nao digeriveis, que
sdo encontrados intrinsecos e intactos nas plantas, bem como outros carboidratos nao digeriveis e
sintéticos (GIBSON et al., 2017). Dentre as fibras ndo sintéticas, podemos citar: celulose, goma guar,
pectina, alginato e inulina e, dentre as fibras sintéticas, temos compostos como polidextrose e
galactooligossacarideos (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2018).

No Brasil, as alegacdes funcionais permitidas para alguns dos constituintes dessa classe de
compostos englobam efeitos benéficos na saude tais como: auxiliar no funcionamento do intestino,
reduzir o colesterol sanguineo e auxiliar na absorcdo de célcio dos alimentos e na sua retencdo nos
0ssos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA et al., 2018).

Além das alegacdes permitidas por legislacdo, alguns estudos clinicos apresentam resultados
consistentes com a hipdtese de que algumas fibras sdao capazes de ajudar no controle glicémico. Um
desses estudos foi o de KHOURY et al., (2014), com homens saudaveis que receberam trés refei¢des:
achocolatado, achocolatado acrescido de alginato e achocolatado acrescido de o dobro de alginato
gue a segunda refei¢do. Verificou-se que o achocolatado acrescido de alginato foi capaz de diminuir o
pico de glicose, se comparado a refeicdo de achocolatado sem alginato e que o pico de insulina, 30
minutos apds essa refeicao foi cerca de 50% menor nos individuos que tomaram achocolatado com
alginato do que aqueles que tomaram o achocolatado isoladamente, mostrando que o alginato pode
diminuir os picos glicémicos e de insulina que se verificam no periodo pds-prandial. Anos antes desse
estudo, HULL et al., (2012) selecionaram adultos saudaveis e administraram a eles trés iogurtes 90
minutos antes de um almoco ad libitum: o primeiro era o iogurte controle; o segundo, iogurte com
polidextrose; o terceiro, iogurte com o dobro de polidextrose que o segundo. Os participantes que
consumiram o terceiro iogurte ingeriram significativamente menor quantidade de energia no almoco,
sendo que esse déficit ndo foi compensado no resto do dia. Os participantes que consumiram iogurtes
com polidextrose tiveram aumento de saciedade e diminuicdo de apetite apds o consumo dessa
bebida, sendo que o segundo iogurte causou menor desconforto abdominal. Esses achados sugerem
gue o consumo de algumas fibras pode ser uma estratégia vidvel para controle de peso, uma vez que
podem proporcionar reducdo de ingestdo energética. As fibras podem, também, terimpacto benéfico
sob o contexto da inflamacdo pds-prandial. MANNING et al., (2008) verificaram que a concentracdo
plasmatica de IL-6 foi menor apdés uma refeicao de baixo indice glicémico e rica em fibras, se
comparada a uma refeicdo de alto indice glicémico e pobre em fibras. A ingestdo de refei¢cGes ricas em
fibras diminui a inflamacdo aguda. O mecanismo relacionado aos efeitos anti-inflamatdrios das fibras
dietéticas ainda ndo estd bem elucidado e sdo necessarios mais estudos a respeito, mas sugere-se que
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as fibras sdo capazes de interferir em algum estado transiente de estresse oxidativo que ocorre apds
a ingestdo de macronutrientes, apresentando atividade antioxidante. (ESPOSITO, K. et al., 2003a).

LIESE et al., (2005) avaliaram dados de quase 1000 participantes e concluiram que a ingestdo de
fibras foi positivamente associada a sensibilidade a insulina, jd que encontraram nessas pessoas
menores concentragdes plasmaticas de insulina em jejum, de forma inversamente proporcional ao
acumulo de tecido adiposo. Em outro estudo, individuos adultos obesos receberam produtos
refinados derivados do trigo ou produtos contendo graos de trigo 100% integral (rico em fibras). Apds
8 semanas de acompanhamento, observou-se que o grupo que recebeu produtos de trigo totalmente
integral apresentou significativa reducdo sérica de concentracdo TNF-a e significativo aumento de IL-
10 (citocina anti-inflamatdria), bem como presenca de cerca de duas vezes mais acido ferulico nas
fezes, se comparado ao grupo controle (VITAGLIONE et al., 2014). O acido ferulico € um dos compostos
fendlicos mais presentes nos graos de trigo (PHENOL EXPLORER, 2021a) e suas propriedades benéficas
a saude podem ser atribuidas a modulagdo da microbiota, com melhora da funcdo intestinal (SONG et
al., 2020). Em outro estudo conduzido com participantes que apresentavam sindrome metabdlica, os
individuos passaram por duas intervenc¢des dietética de 4 semanas: uma rica em carboidratos
saudaveis (64g de fibras por dia, sendo proveniente de amido resistente (21g/dia), arabinoxilano
(16g/dia) e de outros tipos de fibra) e a outra rica em carboidratos refinados, tendo 18g de fibras por
dia, 4g/dia provenientes de arabinoxilano e 3g/dia provenientes de amido resistente. Os autores
verificaram que os parametros de lipidemia pds-prandial melhoraram nos individuos apds a dieta rica
em fibras, que apresentaram menores concentracdes de triglicerideos plasmaticos, maiores
concentracdes de acidos graxos livres e maior expressao do gene que leva a transcricdo da enzima
lipase lipoproteica (LPL)(SCHIOLDAN et al., 2017). A LPL é uma enzima determinante para a depuracgdo
de triglicerideos plasmaticos, hidrolisando-os a dcidos graxos e glicerol, moléculas que conseguem ser
utilizadas como fonte de energia nos tecidos (KERSTEN, 2014).

As propriedades benéficas das fibras alimentares foram também verificadas em criancgas.
NICOLUCCI e colaboradores (2017) desenharam um estudo com criangas obesas ou com sobrepeso,
sendo que um grupo recebeu bebida controle de maltodextrina e o outro grupo recebeu inulina
enriquecida com oligofrutose uma vez por dia, durante 16 semanas. Apds esse periodo, as criangas
gue receberam inulina apresentaram significativa reducdo de gordura corporal e das concentracdes
séricas de IL-6 e de triglicerideos, mostrando que os prebidticos podem ser uma intervencao plausivel
na populacdo pediatrica com sobrepeso. Um mecanismo proposto para esse efeito benéfico na saide
é de que as fibras podem estimular seletivamente a proliferacdo de algumas popula¢Ges bacterianas

na microbiota intestinal, a exemplo de Bifidobacterium spp. O decréscimo de espécies desse género,
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bem como do género Bacteroidetes foi encontrado em adultos que apresentam diabetes se

comparados a individuos saudaveis (SCHWIERTZ et al., 2010).

4.1.2 Lipidios
4.1.2.1. Metabolismo Lipidico

Apds serem absorvidos, os lipidios da dieta sdo incluidos nos quilomicrons, que sao lipoproteinas
sintetizadas pelos enterdcitos, que apresentam densidade baixa e alta concentracdo de triglicerideos.
Os quilomicrons sdo transportados do intestino para a circulacdo linfatica e posteriormente para a
circulacdo sistémica. Na circulacdo sanguinea, os quilomicrons interagem com as lipoproteinas de
densidade alta (HDL), que sdo lipoproteinas de maior densidade e ricas em fosfolipidios, se
comparadas aos quilomicrons. Nessa interacao entre HDL e quilomicrons, os quilomicrons recebem
novas apolipoproteinas em sua estrutura. Nos capilares do sistema circulatério, a enzima lipase
lipoproteica degrada as triglicérides dos quilomicrons em 4acidos graxos e glicerol, que podem ser
captados pelos tecidos periféricos. Apds a agdo da LPL, os quilomicrons, agora com menor quantidade
de triglicerideos e com diferente conteldo de apolipoproteinas em sua superficie, sdo chamados de
guilomicrons remanescentes e podem ser internalizados pelo figado (KLOP et al., 2012). Os lipidios
gue chegam ao figado através dos quilomicrons remanescentes ou que sdo sintetizados no proprio
orgdo sdo secretados na forma de particulas de densidade muito baixa (VLDL) para a circulacdo
sanguinea, onde podem intercambiar apolipoproteinas e receber colesterol das HDL. Os triglicerideos
das VLDL podem ser hidrolisados pela LPL, liberando acidos graxos livres e glicerol, o que converte as
VLDL a VLDL remanescentes, com menor conteldo de triglicerideos.

As VLDL remanescentes também sdo reconhecidas pelo figado e internalizadas - esse passo é
fundamental para o clearance de colesterol, pois as VLDL remanescentes sdo ricas em colesterol que
receberam das HDL e o figado é o Unico 6rgdo capaz de degradar colesterol pela sintese de acidos
biliares. As VLDL remanescentes também podem sofrer agao da lipase hepatica e serem transformadas
a lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL), que ddo origem as lipoproteinas de densidade baixa
(LDL) que podem ser captadas por tecidos periféricos e pelo figado (YANG et al., 2020). Altas
concentracdes plasmaticas de LDL derivam da alta producdo dessas particulas ou do seu baixo
clearance. Tanto a produg¢do como o clearance de LDL dependem da expressdo de receptores de LDL
pelo figado que sdao determinados pelo conteddo de colesterol dos hepatdcitos: quanto mais
colesterol, menor a expressdo desses receptores de LDL pelo figado (FEINGOLD et al., 2021) e uma das

causas desse maior conteudo de colesterol é a ingestdo excessiva de lipidios (MINEO, 2020).
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O consumo excessivo de lipidios e a hipertrigliceridemia que se observa no periodo pds-prandial
resulta em altas concentragbes de quilomicrons, VLDL e seus remanescentes. Existe uma concep¢ao
de iniciacdo de aterosclerose, justamente, pelos remanescentes de quilomicrons e VLDL: essas
particulas sdo capazes de entrar no espac¢o sub-endotelial e isso geralmente é um processo ndo
patoldgico, porque os remanescentes sdo capazes de deixar esse espa¢o sub-endotelial. Porém, a
retencdo desses remanescentes pode ocorrer na presenca de excesso de matriz extracelular e
proteoglicanos, sendo que eles podem ser facilmente fagocitados por macréfagos residentes no
espaco sub-endotelial, além de o préprio fato de haver remanescentes circulantes também contribuir
para a presenca dos macréfagos nesse espaco. Os mondcitos podem se ligar a esses remanescentes,
ativando-se e se diferenciando em macréfagos que expressam moléculas de adesdao em sua superficie,
estimulando a expressdao de moléculas de adesdo no endotélio, permitindo que haja macréfagos
residentes no endotélio e que migram do endotélio para o espaco sub-endotelial. Esses macréfagos
mudam para um fendtipo altamente aterogénico quando em cendrio de alta e prolongada
concentracdo de remanescentes (KLOP et al.,, 2012). H4 outros mecanismos propostos que
correlacionam a hipertrigliceridemia pds-prandial ao desenvolvimento de aterosclerose. Diversos
estudos (ZHAO et al., 2021) verificaram que a vasodilatacdo apresenta um dano transitdrio no periodo
pos-prandial e estd inversamente relacionada a concentracdo de triglicerideos plasmaticos. Esse fator
contribui para a progressdo da aterosclerose a medida que um desequilibrio entre as funcdes
vasodilatadoras e vasoconstritoras do endotélio é uma das caracteristicas da disfun¢do endotelial que
se observa nessa doenca.

Outro fator que contribui para a disfuncdo endotelial é o estresse oxidativo (KHROSRAVI et al.,
2019) e a relacdo entre este fator e a hiperlipidemia pds-prandial foi observada em um estudo
conduzido por TSAI et al., (2004), em que verificaram que a hipertrigliceridemia pds-prandial estava
relacionada a um decréscimo dos niveis de GSH-PX, que é uma enzima antioxidante. Esses autores
verificaram na urina dos sujeitos a presenca de 8-PGF-2, que é um radical livre produto da modificagdo

oxidativa do acido araquidonico.

4.1.2.2. Classificagao e inflamagao pds-prandial: visao geral

Os lipidios ou gorduras sdao macronutrientes e podem ser classificados de diversas maneiras,
sendo uma delas a presenca ou ndo de acidos graxos em sua estrutura. Os acidos graxos, por sua vez,
podem ser classificados pelo tamanho da cadeia (pequena, média, longa e muito longa), presenga,

numero e posicdo de duplas ligacGes na cadeia lateral (saturados, monoinsaturados (n-7 ou n-9),
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polinsaturados (n-3, n6, n9)) além da configuracdo e conjugacdo das ligacdes duplas (cis, trans, duplas
ligacdes conjugadas ou ndo-conjugadas) (LIEBISCH et al., 2020).

A distincdo entre os tipos de acidos graxos é fundamental, uma vez que quantidade e qualidade
destes compostos em uma refeicdo desempenha um papel central na fisiologia e fisiopatologia da
resposta inflamatdria pds-prandial. A inflamac¢do de baixa intensidade mostrou-se um importante
fator no comprometimento da funcionalidade do endotélio vascular, figado, epitélio gastrintestinal e
tecido adiposo - tal importancia deriva do fato de que a maior parte da populacdo estd em constante
estado pdés-prandial (MARGIORIS, 2009). Este tipo de inflamacdo é um dos principais contribuintes
para o processo aterosclerético (MAGNE et al., 2010) e, inclusive, a magnitude da lipidemia pds-
prandial é um fator de risco independente para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e tem
sido sugerida como um fator preditivo para o risco de infarto agudo do miocardio (BURDGE; CALDER,
2005). A hipertrigliceridemia pds-prandial aumenta os niveis circulantes de leucécitos e resulta na
ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) em mondcitos (MAGNE et al., 2010).

A ingestdo de uma refeicdo mista contendo lipidios pode aumentar as endotoxinas plasmaticas,
sendo que essa endotoxemia estd relacionada a um aumento de concentracGes plasmaticas de IL-6 e
a um cenario pré-inflamatério (LAUGARETTE et al., 2007). A endotoxemia acontece quando, devido a
um aumento da permeabilidade intestinal, as particulas de LPS passam do lumen intestinal para a
lamina proépria, caindo na circulacdo sanguinea, podendo provocar inflamacgéio a nivel sistémico (ROHR
et al., 2019). A endotoxemia leva a um aumento de espécies reativas de oxigénio (EROS) (PEARCE;
HILL; TREMELLEN, 2019) e isso pode estar relacionado a um perfil aterogénico: o aumento de EROS
pode provocar mudancga na estrutura de células do endotélio e isso pode culminar em uma lesdo
endotelial, que é o primeiro passo de uma lesdo aterosclerdtica; além de que o aumento de EROS
facilita a oxida¢do do LDL, e o LDL oxidado estimula de moléculas de adesao, recrutando mondcitos
que podem se diferenciar em macréfagos, fagocitando o LDL oxidado e dando origem a células
espumosas, um marcador da progressdo do processo aterosclerético (KHROSRAVI et al., 2019).

N3o apenas os lipidios levam a um aumento de LPS que, por sua vez, estd relacionado ao aumento
de citocinas inflamatérias, como também os lipidios por si sé levam a um aumento desse quadro
inflamatdrio no periodo pds-prandial: Em individuos sauddveis, uma refei¢do rica em lipidios é capaz
de aumentar a circulagdo no plasma sanguineo de citocinas proé-inflamatérias como TNF-a, IL-6,
inibidor 1 do ativador de plasminogénio (PAI-1), e de moléculas de adeséo, tais como ICAM-1 e SICAM-
1 (NAPPO et al., 2002). Portanto, ha uma intima relacdo entre lipidios provenientes da dieta,

endotoxemia, inflamacdo pds-prandial, EROS e aterosclerose, mostrando que mesmo que a
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inflamacgdo pds-prandial seja um quadro transitério, as cascatas metabdlicas ativadas podem culminar

no desenvolvimento de doencgas marcadas pela inflamacao crénica, como é o caso da aterosclerose.

4.1.2.3 Acidos graxos saturados

A Associacdo Americana Cardiovascular (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2017) pontua que as
doencas cardiovasculares estdo dentre as maiores causas de mortes em todo o mundo e recomenda
uma reducdo no consumo de acidos graxos saturados a fim de reduzir o risco de doencas
cardiovasculares.

Uma unica refeicdo rica em gordura saturada é capaz de causar um aumento imediato nas
triglicérides (TG), estresse oxidativo e inflamacdo, que correspondeu a uma piora pds-prandial na
disfuncdo do endotélio, na vasoconstricdo e pressdo arterial sistdlica (MAFFEIS et al., 2012). Uma
refeicdo rica em gorduras, com metade da quantidade desse macronutriente correspondendo a
gorduras saturadas, modifica propriedades do endotélio e sua fun¢do antiplaquetaria para um perfil
mais aterogénico, sendo que estas mudancas podem ser parcialmente diminuidas pela presenca de

substancias antioxidantes, que podem estar presentes na dieta (ESPOSITO, K. et al, 2003b).

4.1.2.4 Acidos graxos trans

A maioria dos acidos graxos trans da dieta se origina durante o processo de hidrogenacao de
acidos graxos poli-insaturados, em que a posicdo de duplas ligacdes naturalmente presentes na
configuragao cis pode ser alterada para a configuracdo trans (KUMMEROW, 2009).

Os acidos graxos trans sao capazes de inibir a conversao de acido linoleico em acido araquidénico.
A menor disponibilidade de acido araquiddnico prejudica a producdo de prostaglandina H2 pela
enzima COX. Essa prostaglandina é precursora de tromboxanos, prostaciclina (PGI2) e prostaglandina
E2 (PGE2) (KUMMEROW, 2009). Um balanco adequado entre tromboxano que é responsavel pela
agregacao plaquetaria e prostaciclinas que inibem a agregacao plaquetdria é fundamental para que o
sistema hemostatico ndo tenha desordens pré-trombdéticas e nem pro-hemorragicas (CHENG, Y. et al.,
2002). A presenca de acidos graxos trans inibe a liberagcdo de PGI2 pelas células, favorecendo um

cenario de agregacao plaquetaria com formacgdo de trombos (KUMMEROW; MAHFOUZ; ZHOU, 2007).
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O consumo de acidos graxos trans pode comprometer a funcionalidade do endotélio, além de
estar relacionado a um cendrio pré-inflamatdrio. Nesse sentido, Baer, D.J. et al., (2004) desenharam
um estudo para avaliar o papel de diferentes acidos graxos nas concentracdes de marcadores de
inflamagdo em homens adultos e saudaveis. Para isso, planejaram uma dieta com aproximadamente
a mesma quantidade de macronutrientes, onde 8% da energia total eram provenientes de: 1)
carboidratos; 2) dcido oleico; 3) 4cido laurico, palmitico e miristico; 4) dcido estedrico; 5) dcidos graxos
trans e 6) 4% trans + 4% estedrico. Os autores verificaram que as concentracdes de proteina C reativa
e de e-Selectina foram maiores apds consumo de uma dieta rica em acidos graxos trans do que apds
o consumo de uma dieta rica em carboidratos e que as concentragdes de IL-6 foram menores apds
consumo da dieta rica em acido oleico do que apds o consumo das dietas 3, 4 e 5. Os achados sugerem
gue a ingestdo de acidos graxos trans, além de aumentarem a concentrag¢ao de proteina C reativa
(que, por si sé, ja é um risco para doencas cardiovasculares), aumentam também a concentragdo de
LDL, fator também de risco para doencas cardiovasculares. Além disso, sugerem que o consumo de
um padrdo de dieta rico em acido oleico pode exercer um efeito protetor em relagdo a doencgas
cardiovasculares.

Antes de Baer et al., (2004), outros autores ja haviam reportado os potenciais efeitos maléficos
dos acidos graxos trans na saude cardiovascular. Em estudo prospectivo, OOMEN et al., (2001)
acompanharam dezenas de participantes por 10 anos que foram divididos em trés grupos de acordo
com o consumo de acidos graxos trans. Os pesquisadores verificaram que, apds os ajustes estatisticos,
o risco de doenca coronariana era cerca de duas vezes maior entre o grupo que consumia mais acidos
graxos trans em relagdo ao grupo que consumia menos. Em meta andlise de 43 estudos, (ZHU; BO;
LIU, 2019) verificaram que o consumo de acidos graxos trans esta relacionado ao risco de doenca
cardiovascular e apresenta relacdo dose-resposta.

WILLETT et al., (1993) apontaram que a gordura trans proveniente de fontes vegetais (quando
sofrem processo de hidrogenacgao) seria mais prejudicial do que a gordura trans proveniente de fonte
ruminante (presente na gordura animal). Por outro lado, OOMEN et al., (2001) avaliaram, também, o
consumo de diferentes fontes de acidos graxos trans no risco de doengas coronarianas e verificaram
gue acidos graxos trans provenientes tanto de fonte ruminante como de fonte vegetal causaram um
risco similar nos individuos para desenvolvimento de doengas coronarianas. Apesar desses resultados
parecerem discordantes, é vidvel pensar que os acidos graxos trans provenientes de fontes vegetais
desempenham um papel mais prejudicial por estarem presentes na dieta em maior quantidade e

diversidade de alimentos do que os acidos graxos trans presentes em animais (ZHU; BO; LIU, 2019).
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4.1.2.5 Acidos graxos insaturados

A Associacdao Americana do Coracdo (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2007) recomenda o
consumo de gorduras poli-insaturadas, principalmente acido linoleico, pois estas diminuem o risco de
doengas cardiovasculares (um pouco mais do que as gorduras monoinsaturadas, principalmente acido
oleico) quando substituem gorduras saturadas.

No contexto de gorduras poli-insaturadas, estudos em humanos mostraram-se consistentes
sobre os efeitos benéficos dos dacidos graxos tipo 06mega 3 na reducdo do risco de doencas
cardiovasculares (LEE at al., 2009). Dentro dessa classe de acidos graxos, ganham destaque trés
compostos: ALA, EPA e DHA, sendo que ALA exerce seus principais efeitos através da modulacdo de
lipoproteinas, enquanto EPA e DHA reduzem a sintese de triacilglicerdis e adiposidade (POUDYAL et
al., 2011).

AUSTIN et al., (2021) verificaram que as concentragdes de triglicerideos foram significativamente
menores nos individuos que receberam refeicdes contendo apenas EPA e DHA ou EPA, DHA e éleo de
coco, se comparados ao grupo placebo e ao grupo que recebeu apenas éleo de coco, mostrando os
efeitos benéficos de reducdo de hiperlipidemia que acidos graxos poli-insaturados, isolados e também
guando combinados com alimentos ricos em dacidos graxos saturados, podem oferecer. Os efeitos
benéficos do 6mega 3 também foram verificados em pacientes com sindrome metabdlica, que
apresentaram diminuicdo de concentragdes plasmaticas de TNF-a e triglicerideos apds 12 semanas de
suplementac¢do com EPA e DHA (XU et al., 2018).

A dieta rica em acidos graxos mono e poli-insaturados é comum na populacdo mediterranea e
vem se mostrado eficaz pela menor incidéncia de doencgas cardiovasculares nos seus adeptos
(ESTRUCH et al., 2013). Em um estudo com 100 participantes que receberam dieta rica em azeite de
oliva extra virgem; outros 100 que receberam dieta mediterrdnea rica em oleaginosas e outros 96 que
se alimentaram com uma dieta baixa em gordura (controle), verificou-se apds 1 ano de intervencao
gue a dieta mediterranea melhora as funcées do HDL em individuos com alto risco cardiovascular
(HERNAEZ et al., 2017). Nesses individuos ocorreu maior capacidade de efluxo de colesterol pelas HDL;
aumentou-se o transporte reverso de colesterol e este fator foi medido pela maior atividade da
enzima lecitina colesterol aciltransferase (LCAT), que atua no transporte de colesterol dos tecidos para
o figado. Esses dois fatores contribuem para a chegada de mais particulas de colesterol para o figado,
Unico 6rgdo capaz de degradar o colesterol (YANG et al., 2020). Além disso, HERNAEZ et al., (2017)
verificaram, ainda, que dieta mediterranea rica em azeite extra virgem aumentou a atividade da
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paraoxonase (PON1), enzima que desempenha um papel antioxidante, aumentando a capacidade
antioxidante do HDL, passo fundamental para prevenir a progressdao da aterosclerose. A dieta
mediterranea rica em azeite de oliva também melhorou a capacidade de vasodilatacdo do endotélio:
o0 aumento do HDL aumentou a capacidade da producdo de éxido nitrico, pelas células endoteliais e
as particulas de HDL estavam enriquecidas em esfingosina-1-fosfato, baixo teor de lipidios oxidados e
alta capacidade de promover efluxo de colesterol dependente de ABCG1. Nesse estudo, a dieta pobre
em gordura, aumentou os valores de indice de inflamacdo do HDL (HIl) ao contrario da dieta
mediterranea, que ndo aumentou esse indice, sugerindo um possivel beneficio adicional da dieta
mediterranea (HERNAEZ et al., 2017). Baixos valores de Hll est3o relacionados a maiores efeitos anti-
inflamatérios do HDL e o HIl costuma estar elevado em pessoas com doencas cardiovasculares.

Em estudo conduzido com individuos obesos que recebiam dieta mediterrdanea ou que
mantiveram seus habitos alimentares, o grupo que recebeu a dieta mediterranea teve concentracao
plasmatica de glicose e de insulina pds-prandial significativamente menor do que o grupo controle
apods a primeira refeicdo com esse padrao dietético (VITALE et al., 2020). Apds 8 semanas seguindo
esse padrao alimentar, esses mesmos achados foram ainda mais expressivos, além de que verificou-
se aumento da sensibilidade a insulina no periodo pds-prandial e diminuicdo das concentracdes de
LDL plasmaticas no grupo da dieta mediterranea.

PACHECO e colaboradores (2007) analisaram o impacto do consumo de acido oleico nas
concentragdes pds-prandiais de duas moléculas de adesao, sICAM-1 e sVCAM-1, que participam do
recrutamento de leucdcitos para o espago subendotelial. O estudo foi realizado entre individuos que
apresentavam hipertrigliceridemia, sendo que metade deles era normotenso e metade era hipertenso
e entre individuos sauddaveis também. Esses grupos receberam uma refeicdo rica em acidos graxos
saturados e outra rica em dacido oleico, e verificou-se que uma refeicdo rica em acido oleico foi capaz
de diminuir as concentra¢des poés-prandiais de sICAM-1 e sVCAM-1 nos individuos saudaveis, nos
hipertrigliceridémicos-normotensos e nos hipertrigliceridémicos-hipertensos, sugerindo que uma
refeicdo rica em 4cido oleico pode levar a uma reducdo no risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, inclusive, em sujeitos que ja apresentam alguma ativacdo permanente do endotélio
vascular, uma vez que esse acido graxo monoinsaturado atenua a resposta inflamatdria nesse local no
periodo pds-prandial.

O azeite de oliva é um componente importante na dieta mediterranea pois, além de apresentar
acidos graxos insaturados, possui uma série de compostos fendlicos bioativos. Esses compostos, em
especial o hidroxitirosol, protegem componentes do sangue contra o estresse oxidativo: este é

causado pela presenca de espécies reativas de oxigénio no sangue, que causam danos a proteinas e
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ao proprio DNA (PERRONE et al., 2019). Além disso, o hidroxitirosol reduz o risco de doencgas
cardiovasculares, uma vez que diminui a oxidagdo de LDL (COLICA et al., 2017) e, por aumentar a
biodisponibilidade de O6xido nitrico nos tecidos, antagoniza o desenvolvimento de disfungbes
endoteliais (PERRONE et al., 2019). A ingestdo de azeite de oliva extra virgem durante 4 semanas
demonstrou beneficiar pacientes que apresentam diabetes tipo I, pois verificou-se neles diminuicao
na concentrac¢do de glicose plasmatica em jejum, e melhora de composi¢do corporal, se comparado
ao periodo anterior de 4 semanas, em que se consumiu azeite de oliva refinado. Também se verificou
gue as concentragdes séricas de visfatina diminuiram drasticamente apds o consumo de azeite de
oliva extra virgem (SANTAGELO et al., 2016). A visfatina é uma citocina pré-inflamataéria que o tecido
adiposo pode expressar e verificou-se que pacientes que apresentam diabetes tipo 2 apresentam
elevados niveis dessa citocina (CHEN, M.P. et al., 2006) sugerindo um possivel mecanismo anti-
inflamatdrio pelo qual o azeite de oliva extra virgem pode agir em pacientes com diabetes tipo 2.

O azeite de oliva extra virgem possui maior quantidade e diversidade de compostos fendlicos
bioativos (PHENOL EXPLORER, 2021b) do que o azeite de oliva refinado (PHENOL EXPLORER, 2021c)
sendo legitimo pensar que os beneficios adicionais de um em relacdo ao outro se deem pela presenca
desses compostos.

Outro alimento presente na natureza rico em acidos graxos insaturados é o abacate. Além de
acidos graxos insaturados, o abacate contém quantidades significativas de fibra alimentar e de
compostos fendlicos bioativos, principalmente luteina (DREHER; DAVENPORT, 2013). PARK e
colaboradores (2018) avaliaram o impacto do consumo de abacate no café da manha de individuos
obesos e/ou com sobrepeso em alguns pardmetros metabdlicos. Para isso, os individuos foram
divididos em trés grupos: o primeiro grupo recebeu a refeicdo controle (sem abacate), o segundo
grupo 68g de abacate e o terceiro grupo recebeu 136g abacate. O segundo e o terceiro grupo
apresentaram significativo decréscimo de glicemia pés-prandial e diminuicdo do pico de insulina apés
6h da refeicdo se comparados ao grupo controle, além disso, as concentra¢Ges plasmaticas de TNF-a
foram menores no terceiro grupo do que no grupo controle.

Em estudo prospectivo conduzido com 24 individuos saudaveis (DI RENZO et al., 2019), foi
administrado 40g de avelds durante 6 semanas, e foram acompanhados parametros como composicao
corporal e medidas antropométricas, além de uma analise nutrigendmica de alguns genes envolvidos
em vias anti-inflamatdrias e antioxidantes. Ao final do periodo, ndo houve significativa mudancga nos
parametros de composicdo corporal, sugerindo que as avelds ndo causaram perda e nem ganho de
gordura corporal. Por outro lado, verificou-se um aumento de duas das principais enzimas

antioxidantes, SOD-1 e CAT, que sdo capazes de catalisar a reagdo que transforma o anion superéxido,
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extremamente reativo, em dgua e oxigénio. Nesse mesmo estudo, verificou-se um aumento de PPARy,
enzima que contribui para modular o estresse oxidativo e a resposta antioxidante: agonistas de PPARy
regulam negativamente a expressdo de genes pro-inflamatdrios e modulam a atividade de varios
fatores de transcricdo, como NF-kB, AP-1 e Stat3 que regulam a inflamagcdo (GARCIA-BATES et al.,
2008)

4.1.3 Compostos fitoquimicos bioativos

Evidéncias acumuladas nas ultimas décadas indicam que o consumo de compostos fendlicos
bioativos é benéfico na regulacdo do metabolismo, bem como na prevencdo do desenvolvimento e
progressao de doencgas cronicas (CORY et al., 2018).

A epigalocatequina-galato (ECGC) é um composto fendlico bioativo presente em alguns
alimentos como o cha verde e é capaz de mediar a¢des anti-inflamatdrias. SINGH et al., (2002)
verificaram que a ECGC inibe a produgdo dxido nitrico induzida por IL-1B em células humanas, por
interferir na ativacdo de NF-KB. KURIYAMA, S. et al., (2006) verificaram, em estudo prospectivo, uma
relacdo inversamente proporcional entre consumo de chd verde e mortalidade por doengas
cardiovasculares: os participantes que consumiram 5 xicaras de chd verde por dia, se comparados aos
gue consumiram 1 xicara de chad verde ao dia, tinham risco de mortalidade por doencas
cardiovasculares 16% menor (durante 11 anos de acompanhamento) e 26% menor (durante 7 anos
de acompanhamento): esse foi um achado em participantes saudaveis e sem histérico prévio de
hipertensao.

A proteina C reativa (PCR) é uma das principais substancias secretadas pelo figado em resposta
ao aumento de citocinas inflamatérias como IL-6 e IL-1B, inclusive, altas concentragGes séricas de PCR
estdo associadas a um risco aumentado de doencas cardiovasculares e tem sido usada como fator
preditivo e sensivel a risco agudo de eventos cardiovasculares (RIDKER et al., 2000). Em estudo
conduzido com pouco mais de 8000 individuos adultos, CHUN et al., (2008) verificaram que a ingestao
de flavonoides totais e também flavondis individuais, antocianidinas e isoflavonas foram inversamente
associados as concentracbes séricas de PCR. Dentre os compostos flavondides investigados,
guercetina, kaempferol, malvidina, peonidina, daidzeina e genisteina tiveram associacdes inversas
com a concentracdo sérica de PCR. Sendo assim, a ingestdo diaria de flavondides especificos tém
potencial anti-inflamatodrio e, portanto, pode reduzir os riscos de DCV. Outro estudo que avaliou as
concentragdes séricas de PCR foi o de Giuseppe et al., (2008). Eles avaliaram pouco mais de 2000
individuos saudaveis os quais foram divididos em um grupo controle (que nunca consome nenhum

tipo de chocolate) e o grupo que regularmente consome apenas chocolate amargo. Apds ajustarem
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demais varidveis que poderiam influenciar nesse resultado (como por exemplo: sexo dos
participantes, idade, e consumo de outros alimentos que podem alterar as concentra¢ées de PCR), os
pesquisadores verificaram que o consumo de chocolate meio amargo diminui as concentracées de
PCR. Um mecanismo proposto que pode explicar os efeitos anti-inflamatérios do chocolate amargo é
que esse tipo de chocolate é derivado do cacau e apresenta flavonoides, especialmente (-
)epicatequina, (+)catequina e procianidina dimérica (PHENOL EXPLORER, 2021d). Esses compostos
aparentemente inibem a fosforilacdo de IKBa que, quando nao fosforilada, mantém-se ligada ao NF-
KB impedindo que este fator de transcricdo fique livre e consiga migrar para o nucleo da célula e ativar
a transcricao de genes pro-inflamatdrios (MACKENZIE et al., 2004).

Em ensaio randomizado controlado feito com homens nao fumantes, entre 40 e 65 anos e que
apresentavam sobrepeso, OH et al., (2020) avaliaram o efeito que uma mistura de especiarias
(composta por: manjericdo, folha de louro, pimenta preta, pimenta caiena, entre outros) dentro de
uma refeicdo rica em lipidios e em carboidratos e o que causam na concentragdo de algumas citocinas
no periodo pds-prandial. OH et al.,, (2020) avaliaram que essa mistura de especiarias reduz
significativamente a secrec¢do de IL-1B 4 horas apds uma refei¢do rica em lipidios e em carboidratos,
se comparada a uma refeicdo também rica em lipidios e carboidratos, porém ausente da mesma
mistura de especiarias. Esse achado pode sugerir que a ingestdo de especiarias pode ser capaz de
diminuir a inflamacao pds-prandial. Algumas especiarias podem desempenhar papel anti-inflamatdrio
devido a presenca de compostos bioativos. Por exemplo, a curcumina, composto bioativo presente no
acafrdo, é capaz de exercer efeitos imunomodulatérios em individuos obesos, por alterar as
concentragdes circulantes de IL-1B e IL-4. (GANJALI et al., 2014)

Em estudo conduzido com individuos diagnosticados com diabetes tipo Il, SCHELL et al. (2019)
forneceram a um grupo de participantes uma refeicdo rica em lipidios, e a outro grupo, uma refeicdo
de mesma quantidade de macronutrientes, porém acrescida dos polifendis da framboesa. Os
pesquisadores averiguaram que o consumo dos polifendis da framboesa diminuiu a concentragao de
glicose plasmatica pds-prandial nos participantes 2 a 4h apds o consumo de uma refeicdo rica em
lipidios, quando comparados a refei¢do controle e tendem a diminuir as concentragdes séricas de
triglicerideos, especialmente 4h depois da ingestdo dessa refeicdo. Além disso, o consumo de
framboesas foi associado a uma menor concentragao significativa de biomarcadores de inflamacao,
especialmente IL-6 e TNF-a. Além de melhorar esses parametros inflamatodrios, a dose de framboesas
que foi ingerida pelos participantes ndo foi desconfortavel, sugerindo que o consumo de framboesas
pode, sim, ter relevancia prdtica no manejo de interveng¢des nutricionais eficientes para individuos

diagnosticados com diabetes tipo Il.

23



DocuSign Envelope ID: AEC84A01-36E3-4C04-B18B-FF0497616699

Os fitoesterdis e fitoestandis sdo compostos bioativos presentes em vegetais, e apresentam
funcbes bioldgicas importantes (GHAEDI et al.,, 2020). Em estudo duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, cerca de 90 individuos receberam, durante 6 meses, placebo ou 3g de
estandis. O objetivo era verificar se os estandis eram capazes de reduzir os niveis de LDL por
interferirem na ligacdo das particulas de LDL aos proteoglicanos ou por evitarem o acimulo de LDL na
parede da artéria. O grupo que recebeu a suplementacdao com estandis apresentou perfil lipidico
metabolicamente mais favoravel, sendo que a susceptibilidade de agregacao das particulas de LDL foi
menor em relacdo ao placebo (RUUTH et al., 2020). Alguns mecanismos foram propostos para a a¢do
de esterdis e estandis no manejo de dislipidemias e prevencdo de doencas cardiovasculares. Os
esterdis e estandis sao moléculas muito parecidas estruturalmente com o colesterol, tanto que a
absorcdao do colesterol e outros esterdis acontece, primeiramente, com a participacdo desses
compostos na formacdao das micelas, que servem como veiculo para “carregar” essas moléculas
hidrofdbicas. As micelas, entdo, se aproximam da borda-escova do enterdcito e, dessa forma, os
enterdcitos sdo capazes de absorver esse conteudo lipidico via NPC1L1 (proteina de membrana que
transporta esterdis e estandis do lumen intestinal para interior do enterdcito). No enterdcito, o
colesterol livre é esterificado pela enzima ACAT2 e, a partir dessa esterificacdo, sofrem acdo da
proteina de transferéncia microssomal de trigliceridios (MTP) e podem participar da formacdo dos
guilomicrons que vao para o sistema linfatico e circulacdo. Entretanto, a maior parte dos esterdis
vegetais sofre um refluxo paro o limen através da a¢do do heterodimero ABCG5/GS8. Os esterdis
vegetais agem tanto inibindo a absor¢ao do colesterol proveniente da dieta quanto do colesterol que
é produzido endogenamente. Um mecanismo proposto é interromper a formacdo da micela (etapa
de solubilizacdo no limen intestinal), que é fundamental para a entrada do colesterol no enterdcito,

a partir de onde pode alcancar a circulagao (GYLLING et al., 2014).

4.1.4 Probidticos

Os probidticos podem ser definidos como microorganismos que, se administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficios de satide ao hospedeiro (HILL et al., 2014).

Os efeitos benéficos que a administracdao de probidticos podem conferir a individuos que
apresentam diabetes tipo 2 foi verificado por FIROUZI et al., (2016) em ensaio clinico com mais de 100
participantes. Nesse ensaio, os participantes receberam sachés de placebo ou sachés que continham
10710 CFUs de cada uma das espécies a seguir: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus lactis Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum and Bifidobacterium infantis.
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Apds 12 semanas de estudo, verificou-se que os participantes que receberam probidticos tiveram
significativa reducado nos niveis de hemoglobina glicada e de insulina em jejum, se comparado ao grupo
gue recebeu placebo. Pouco se sabe sobre os mecanismos pelos quais os probidticos podem agir na
melhora da hemoglobina glicada e da insulina em pacientes com diabetes tipo 2, porém verificou-se
gue em animais diabéticos os probidticos podem promover a liberacdo de GLP-1 (YADAV et al., 2013).
Em uma revisdo de 9 estudos clinicos com participantes diabéticos sugere-se que estes individuos,
guando tratados com analogos de GLP-1, apresentam, de fato, niveis menores de hemoglobina glicada
(JANZEN; STEUBER; NISLY, 2016).

Em ensaio duplo-cego, randomizado e cruzado feito com homens saudaveis, praticantes de
atividade fisica e sem aparente restricdo e/ou intolerancia alimentar, BURTON et al., (2017)
demonstraram que as respostas de citocinas inflamatdrias IL-6, CCL5 e TNF-a a uma refeicdo rica em
lipidios foram significativamente menores quando intervencdes dietéticas com administracdo de
iogurte probidtico e leite acidificado foram realizadas nesses individuos. Nesse estudo, o iogurte
probidtico foi preparado por fermentacdo e continha Lactobacillus rhamnosus GG (ATC 53103) e o
leite acidificado contém glucono delta-lactona, para mimetizar textura, pH e propriedades fisicas do
iogurte. Burton et al., (2017) sugerem que, ao se comparar o leite acidificado com o iogurte probidtico,
ambos se comportam de maneira semelhante na resposta inflamatéria pds-prandial a uma refeicao
rica em lipidios, e o iogurte e o leite sdo capazes de reduzir significativamente essa resposta
inflamatéria, se comparados a resposta inflamatdria pds-prandial a uma refei¢ao rica em lipidios mas
com auséncia de iogurte probidtico ou leite. A modulacao da microbiota durante a intervencao feita
com o leite acidificado pode ser um mecanismo inesperado da resposta anti-inflamatdria que alguns

derivados do leite podem apresentar.

5. Conclusdo
A revisdo bibliografica sobre a resposta inflamatdria pds-prandial e sua relacdo com os
componentes da dieta pode ser entendida, principalmente, pelo efeito dos carboidratos e dos lipidios

na refeicdo.
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Figura 1: Nutrientes relacionados a inflamacdo pds-prandial e seus mediadores. Fonte: Adaptado de

MEESSEN et al., 2019

Os carboidratos de alto indice glicémico podem elevar rapidamente os niveis de glicose
plasmatica, elevando os niveis de IL-1[3, IL-6, produc¢do de espécies reativas de oxigénio e ativagao do
inflamassoma NLRP3. Por outro lado, as fibras podem diminuir esse pico de glicose, aumentar a
saciedade, diminuir apetite, e diminuir niveis de IL-6.

O consumo excessivo de lipidios e a hipertrigliceridemia que se observa no periodo pds-prandial
resulta em altas concentracdes de quilomicrons, VLDL e seus remanescentes, endotoxemia, aumento
de producdo de espécies reativas de oxigénio e aumento dos niveis de IL-6, TNF-a, PAI-1, ICAM-1 e
SICAM-1. Os acidos graxos trans aumentam a concentragdo de PCR e LDL. Por outro lado, o consumo
de acidos graxos insaturados esta relacionado a uma diminuicdo dos niveis de triglicerideos, TNF-q,

SICAM-1, sVCAM-1 e visfatina; Aumento da capacidade antioxidante do HDL, SOD-1, CAT e PPARYy.
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