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RESUMO

Introducao: A obesidade ¢ uma doencga cronica, caracterizada pelo acimulo excessivo
de tecido adiposo, que se apresenta sob diversos fendtipos. Ha individuos
obeso/sobrepeso metabolicamente sauddveis (metabolically healthy obese - MHO),
obeso/sobrepeso metabolicamente nao saudaveis (metabolically unhealthy obese -
MUO), e peso normal metabolicamente ndo sauddveis (metabolically unhealthy normal
weight - MUNW). Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ao desenvolvimento de
cada fendtipo encontram-se parcialmente elucidados. Evidéncias sugerem que a
microbiota intestinal modula as homeostases energética e glicEémica via producio de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), produzidos a partir da fermentacdo de fibras
dietéticas pela microbiota intestinal. Objetivo: Comparar as concentracdes fecais de
AGCC entre os fenétipos MHO, MUO, MUNW e um grupo com peso normal
metabolicamente sauddvel, e investigar a associacdo dos AGCC com adiposidade
corporal, componentes das homeostases energética e glicémica e consumo alimentar.
Métodos: Estudo transversal, parte do Nutritionists’ Health Study, com 111 mulheres em
idade fértil, distribuidas entre os quatro fenétipos metabdlicos. Mulheres com IMC < 25
kg/m? foram classificadas como peso normal e > 25 kg/m? como obeso/sobrepeso. A
definicdo de satide metabdlica levou em consideracdo a auséncia de alteragdes nos niveis
pressoricos, glicEémicos, lip€micos e de doenca cardiovascular. Foi realizada a avaliacdo
de composicao corporal por DEXA. Os componentes das homeostases energética (gasto
energético de repouso, flexibilidade metabdlica e taxa de oxidacdo de substratos) e
glicémica (resisténcia a insulina, secrec¢do de insulina e GLP-1) foram avaliados no teste
de refeicdo padrao mista associado a calorimetria indireta com protocolo de 180 minutos.
O consumo alimentar (energia, macronutrientes e fibras) foi avaliado por questiondrio de
frequéncia alimentar. Os AGCC foram quantificados nas fezes por cromatografia gasosa
acoplada ao espectrometro de massas. Resultados: As participantes tinham em média 28
+ 5 anos e 25,6 = 5,0 de IMC e a frequéncia dos fenétipos foi de 33,9% peso normal
metabolicamente saudavel, 15,3% MUNW, 254% MHO e 25,4% MUO. As
concentracdoes de AGCC nao diferiram entre os quatro fendtipos. Houve associagcdo
inversa entre as concentracdes de propionato e butirato e os niveis de IMC e adiposidade
central. Propionato e acetato associaram-se inversamente com AUC de glicemia;
propionato correlacionou positivamente com o indice insulinogénico e com a AUC de
GLP-1. Os AGCC totais e acetato correlacionaram positivamente com o gasto energético
de repouso (GER); e propionato e butirato correlacionaram positivamente com GER
ajustado para peso corporal. O propionato correlacionou inversamente com a taxa de
oxidacdo de carboidratos no jejum, e os AGCC totais, propionato e butirato fecais
obtiveram correlacdo positiva com a taxa de oxidacao de lipideos 60 min. apds o consumo
da refeicdo padrao. Nao houve associagdo entre o consumo alimentar e os AGCC.
Conclusao: Os achados ndo sustentam que a determinacdo de AGCC nas fezes ajude a
diferenciar os fenotipos metabolicos. No entanto, maiores concentracoes de AGCC fecal
estiveram associadas com menor acimulo de adiposidade corporal principalmente
central, maiores taxas de GER e de oxidacdo de lipideos e niveis de GLP-1 no periodo
pos-prandial, em paralelo a uma melhor funcdo de célula-beta, e menor incursdo
glicémica apds o estimulo oral.

Palavras chaves: Acidos graxos de cadeia curta; Fendtipo metabdlico da obesidade;
Obesidade; Adiposidade; Homeostase energética; Homeostase glicémica; Consumo
alimentar.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic disease, characterized by excessive accumulation of
fat tissue, which presents itself under several phenotypes. There are individuals
metabolically healthy obese - MHO, metabolically unhealthy obese - MUO and
metabolically unhealthy normal weight - MUNW. The pathophysiological mechanisms
underlying the development of each phenotype are partially elucidated. Evidence
suggests that the intestinal microbiota modulates the energy and glycemic homeostasis
via the production of short-chain fatty acids (SCFA), produced through the fermentation
of dietary fibers by the intestinal microbiota. Objective: Compare the fecal
concentrations of SCFA between the phenotypes MHO, MUO, MUNW and a
metabolically healthy normal weight group, and investigate the association of AGCC with
body adiposity, components of energy and glycemic homeostasis and food consumption.
Methods: A cross-sectional study, part of the Nutritionists' Health Study, with 111
women of fertile age, distributed among the four metabolic phenotypes. Women with
BMI < 25 kg/m? were classified as normal weight and > 25 kg/m? as obese/overweight.
The definition of metabolic health took into account the absence of changes in blood
pressure levels, glycemic, lipemic and cardiovascular disease. The evaluation of body
composition was performed by DEXA. The components of energy homeostasis (resting
energy expenditure, metabolic flexibility and substrate oxidation rate) and glycemic
(insulin resistance, insulin secretion and GLP-1) were evaluated in the standard mixed-
meal tolerance test associated with indirect calorimetry with 180-minute protocol. The
food consumption (energy, macronutrients and fibers) was evaluated by a food frequency
questionnaire. The SCFA were quantified in the feces by gas chromatography coupled to
the mass spectrometer. Results: The participants had on average 28 + 5 years and 25.6 +
5.0 BMI and the frequency of phenotypes was 33.9% normal metabolically healthy
weight, 15.3% MUNW, 25.4% MHO and 25.4% MUQO. SCFA concentrations did not
differ between the four phenotypes. There was an inverse association between the
concentrations of propionate and butyrate and the levels of BMI and central adiposity.
Propionate and acetate were inversely associated with AUC of glycemia; propionate
correlated positively with the insulinogenic index and AUC of GLP-1. Total SCFA and
acetate correlated positively with resting energy expenditure (REE); and propionate and
butyrate correlated positively with GER adjusted for body weight. Propionate correlated
inversely with the oxidation rate of carbohydrates in fasting, and total SCFA, propionate
and fecal butyrate obtained positive correlation with the oxidation rate of lipids 60
minutes after the consumption of the standard mixed-meal. There was no association
between food consumption and SCFA. Conclusion: The findings do not support that the
determination of SCFA in feces helps to differentiate metabolic phenotypes. However,
higher concentrations of fecal SCFA were associated with lower accumulation of mainly
central body adiposity, higher rates of REE and lipid oxidation and levels of GLP-1 in the
postprandial period, in parallel with a better beta cell function, and lower glycemic
incursion after oral stimulation.

Keywords: Short-chain fatty acids; Obesity metabolic phenotypes; Obesity; Adiposity;
Energy homeostasis; Glycemic homeostasis; Dietary intake.
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1. INTRODUCAO

Considerada por muitos a doenga do século XXI, a obesidade € uma doenca cronica,
de etiologia multifatorial, ndo transmissivel e recidivante, sendo caracterizada pelo acimulo
excessivo de tecido adiposo, acompanhado de inflamacdo sistémica de baixo grau'. A obesidade
¢ fator de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), doencgas
cardiovasculares (DCV), alguns tipos de cinceres, doencas pulmonares, entre outras’. Sua
fisiopatologia, apesar de bastante estudada, ainda apresenta lacunas a serem compreendidas.

A expansdo do tecido adiposo € considerada um elemento central da inflamagao
relacionada 2 obesidade, a qual possui estreita relacdo com a resisténcia 2 insulina®. Estudos
recentes defendem a hipdtese de que cada individuo tem o seu préprio limite de expansao do
tecido adiposo subcutineo, a partir do qual pode ocorrer comprometimento da homeostase
metabolica. Apesar de a maioria dos individuos com excesso de peso apresentarem alteracoes
cardiometabdlicas, uma quantidade considerdvel de pessoas que apresenta excesso de peso nao
possui alteragdes metabélicas ou inflamatérias*. Individuos com este fenétipo metabélico sdo
denominados como “obeso/sobrepeso metabolicamente saudaveis” ou metabolically healthy
obese (MHO) e apresentam menor risco de doencas cardiovasculares e hepaticas.
Adicionalmente, apresentam sensibilidade a insulina preservada, independentemente da
quantidade de gordura corporal®. Em contrapartida, hd um subconjunto de individuos com peso
normal e com alteracOes cardiometabolicas chamados de “peso normal metabolicamente ndo
saudaveis” ou metabolically unhealthy normal weight (MUNW)S. O reconhecimento destes
dois fendtipos tem servido como modelo humano de estudo para a compreensdo dos
mecanismos subjacentes que promovem o ganho de peso, o acimulo de gordura corporal e o
desenvolvimento das alteracdes e doencas cardiometabdlicas relacionadas a obesidade.

Por muitos anos as pesquisas cientificas focaram isoladamente na ingestdo
energética como principal fator de risco de obesidade. Atualmente, vem sendo dada cada vez
mais énfase ao gasto energético, aos seus componentes e 2 oxidacdo dos substratos energéticos’:
8. O método de maior precisdo e acurdcia para avaliaciio do gasto energético em repouso (GER)
€ o teste de calorimetria indireta, sendo um método ndo-invasivo que mensura O gasto
energético, taxa de utilizacdo dos substratos, o quociente respiratério (QR), e a flexibilidade
metabdlica de cada individuo®. O teste de calorimetria indireta associado aos testes dinAmicos
de avaliacdo da homeostase glicémica, como o teste de refeicdo mista padrdo, sio uma
ferramenta importante para investigar parametros de resisténcia a insulina e secre¢do de insulina

no estudo da obesidade e de suas alteragdes metabolicas.
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Nao obstante, estudos recentes vem demonstrando que a microbiota intestinal pode
desempenhar um importante papel no desenvolvimento da obesidade e de alteragdes no

metabolismo da glicose, por meio da produgio de 4dcidos graxos de cadeia curta (AGCC)!% 1T

12" 0s quais sdo produzidos no célon pela fermentaciio bacteriana das fibras alimentares e
desempenham efeitos locais e periféricos, melhorando a sensibilidade a insulina, controlando o
apetite, reduzindo a adiposidade corporal e visceral, reduzindo actiimulo de gordura hepatica,
entre outros efeitos metabélicos favordveis!'? 1% 14,

Apesar do crescente nimero de estudos experimentais que tem investigado a

15:16: 17 " qinda sdo escassos estudos em

relacdo dos AGCC na fisiopatologia da obesidade
humanos que exploram a associacdo dos AGCC com componentes da homeostase energética
(gasto energético de repouso, quociente respiratorio e flexibilidade metabdlica) e glicémica
(secrecdo de insulina e resisténcia a insulina) nos diferentes fendtipos metabdlicos da
obesidade. Considerando que as modificagdes hormonais que ocorrem na menopausa afetam a
adiposidade corporal e possivelmente a homeostase glicémica, a avaliacio de mulheres em
idade fértil € mais apropriada para investigar fatores de risco de doencgas cardiometabdlicas.
Neste contexto, essa dissertacdo € parte do Estudo de Satde de Nutricionistas
(Nutritionists’ Healthy Study — Nutri-HS), uma coorte desenvolvida com estudantes e egressos

de cursos de graduacdo em Nutricio com o objetivo principal de investigar transversal e

prospectivamente potenciais fatores de risco para doengas cronicas nio transmissiveis.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Obesidade: prevaléncias, definicao e avaliacao

O aumento acelerado da prevaléncia de obesidade vem gerando impactos negativos
na qualidade de vida da populacdo e sobrecarga aos sistemas de saude. No Brasil, segundo
dados do Ministério da Saude, a prevaléncia da obesidade passou de 11,8% em 2006 para 20,3%
em 2019. Com mais de 55% da populagio apresentando excesso de peso'®. No ambito mundial,
muitos paises vém mostrando aumento da prevaléncia da obesidade e sobrepeso nas ultimas
trés décadas tanto em adultos e criancas'®. Segundo a Organizacio Mundial da Satide (OMS),
em 2016, cerca de 39% da populacdo mundial apresentava sobrepeso, €, 13% da populagao
estava obesa®’. Além disso, a maior prevaléncia da obesidade é observada em homens de paises
ocidentais desenvolvidos, como nos Estados Unidos (15,7%) e em mulheres na Asia central,
Oriente Médio e norte da Africa'. Segundo dados do Global Burden of Disease Study, ao
analisar dados de sobrepeso e obesidade de adultos de 195 paises entre os anos de 1980 e 2015,

identificou-se maior prevaléncia entre as mulheres comparada aos homens, especialmente
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naquelas em idade fértil>!. A obesidade é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de doencas como DM2, hipertensdo arterial, dislipidemias, doenca
cardiovascular aterosclerdtica, doengas osteoarticulares, doengas psiquidtricas e alguns tipos de
cAnceres> 22, Portanto, a obesidade configura um dos principais problemas de satde piblica,
possuindo grande relevancia tanto no sistema de saide quanto na qualidade de vida do individuo
obeso?®. O cendrio epidemioldgico brasileiro atual aponta a relevancia das doengas cronicas
ndo-transmissiveis para mortalidade, oriundo, em grande parte, da transi¢do nutricional e da
crescente longevidade da nossa populacdo®*.

A obesidade é definida como o acimulo, excessivo ou anormal, de gordura
corporal®, tendo cardter de doenca cronica ndo transmissivel, heterogénea e recidivante,
resultante da relagcdo entre o ambiente obesogénico e predisposi¢do genética’*. O aumento do
sedentarismo somado ao aumento da ingestdo caldrica, caracterizada por alimentos ricos em
gorduras e agticares, sdo determinantes cruciais para o elevado ganho de peso®* 2% 2, Ademais,
algumas condi¢des, como o status socioecondmico, comportamento ambiental e pessoal e as
interacOes genotipo-fendtipo devem ser ponderadas para entender a obesidade, podendo afetar
negativamente a ingestdo alimentar, a oxidacao de nutrientes, a termogénese dos alimentos, a
oxidacdo dos 4cidos graxos armazenados e o actimulo de gordura no tecido adiposo?®.

Tendo etiologia multifatorial, a obesidade pode possuir uma base organica como a
ingestdo excessiva de calorias e o sedentarismo, como também pode ser influenciada por alguns
fatores ambientais como a poluicdo, e por fim, pode ter origem genética, psicogénica,
medicamentosa e neuroldgica. Além disso, ela pode ser classificada de acordo com a
distribuicao de gordura corporal, podendo ser categorizada em trés tipos: (i) androide, com
maior acimulo de gordura na parte superior do tronco, tendo elevado risco de desenvolver
doencas cardiometabolicas e esta relacionada a presenca de maior quantidade de tecido adiposo
visceral; (ii) ginoide, com predominio de gordura na parte inferior do tronco, principalmente
nos quadris, estando relacionada com risco aumentado de desenvolver varizes e artrose; e a (iii)
mista, caracterizada pelo actimulo generalizado de gordura no corpo?’.

O indice de massa corporal (IMC) € uma importante ferramenta para a classificacao
e diagndstico de obesidade, um indicador consagrado e acessivel na pesquisa cientifica e na

prética clinica para avaliacdo da adiposidade corporal®*

. Este indice € calculado pela divisdo
entre peso corporal em quilogramas e altura em metros elevada ao quadrado, resultando num
valor comumente utilizado para indicar adiposidade corporal®. E caracterizado como sobrepeso
aquele individuo que apresentar IMC entre 25 kg/m? a 29,9 kg/m? e obesidade aquele que

possuir IMC acima de 30 kg/m??*. Apesar de o IMC ser uma ferramenta popularmente utilizada
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para o diagndstico de obesidade, ele ndo € capaz de diferenciar massa muscular e tecido

12*. No entanto,

adiposo, ndo refletindo a composi¢do e a distribuicdo de gordura corpora
considerando a facilidade, simplicidade e custos de diversos métodos, existem outras
ferramentas que contribuem para o diagndstico da distribui¢do da gordura corporal no excesso
de peso, como a circunferéncia da cintura, o didmetro abdominal sagital e a circunferéncia do
quadril?% 2% 30,

A circunferéncia da cintura (CC) mostra-se como um bom preditor do actimulo de
gordura abdominal, podendo complementar o IMC para monitoramento e triagem da
adiposidade corporal e de alteracdes metabdlicas®®, sendo de grande importincia para
identificar a obesidade androide e o perfil de sindrome metabdlica (obesidade central,
dislipidemia, hipertensdo, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina). Assim, a CC permite
o aprimoramento adicional de riscos a saude relacionados a obesidade, determinada pelo IMC.
Além de ser uma importante ferramenta para avaliar a reducdo do risco cardiovascular apds a
adocdo de estilo de vida saud4vel.

O didmetro abdominal sagital (DAS) também é uma medida que avalia a obesidade
central, sendo bom indicador de gordura visceral, pois ao realizar a medida, a gordura
subcutanea é deslocada pela gravidade, uma vez que a avaliacdo € realizada em decubito dorsal,
o que facilita a localiza¢do dos pontos fixos de referéncia anatdmica da coluna lombar3! 3233,
Acredita-se que o DAS seja um importante fator preditor de doenca cardiovascular,
independente do IMC>*, além de estar associado com resisténcia 2 insulina, componentes da
sindrome metabélica, inflamacio e diabetes®>: 3637,

Enquanto a CC e o DAS apresentam forte associacdo positiva com o
desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas, a circunferéncia do quadril (CQ), quando
ajustada para IMC ou CC, possui associacdo inversa com o desenvolvimento de alteracdes
metabolicas. Esta € uma importante medida antropométrica que reflete o acimulo de gordura
subcutdnea no quadril, caracterizada como gordura protetora contra doencas
cardiometabdlicas®®. Este efeito protetor se baseia na regulaciio da liberaciio e absorcdo de
acidos graxos e ao efeito benéfico de adipocinas (adiponectina e leptina) relacionados ao tecido
adiposo gluteofemoral®4°,

Existem métodos referéncia para uma acurada e detalhada avaliagdao da composicao
corporal, como a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e mais recentemente a
densitometria com dupla emissdo de raios X (do inglés dual-energy X-ray absorptiometry —

DEXA). O principio da DEXA € a absorciometria de f6ton duplo com uma fonte de raios X que

emite feixes em duas faixas de energia. Assim, de acordo com a atenuagdo dos raios ao
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passarem pelos tecidos, sdo determinados os diferentes compartimentos da composi¢dao
corporal. O principal pressuposto € de que a massa dssea, o tecido adiposo e a massa magra
livre de massa ssea possuem coeficientes de atenuacdo constantes e diferentes *!. Além disso,
os modernos equipamentos de DEXA sdo capazes de mensurar a composicao corporal total e
regional, determinando a composicdo corporal através de trés principais compartimentos
corporais: massa muscular, tecido adiposo e 0sso*?. Sendo assim, é uma ferramenta de grande
utilidade na determinagao da composi¢do corporal total, troncular e apendicular. Ademais, €
possivel a avaliagdo da adiposidade ginoide, androide e visceral. A gordura visceral € estimada
a partir da diferenca entre a massa total de gordura da regido androide e a quantidade total de
gordura subcutinea da mesma regiio**. Apesar de ser um método de baixa exposi¢io a radiacio,
rapido, de ficil aplicacdo e de grande acuricia, seu uso ainda € limitado devido ao alto custo de
aquisicdo do equipamento, necessidade de capacitacdo profissional e manutengcdo de alto

Cust041; 42; 43.

2. 1. 1. Fisiopatologia da obesidade

A fisiopatologia da obesidade, apesar de amplamente discutida e estudada, ainda
apresenta importantes lacunas e vem se mostrando cada vez mais complexa. Evolutivamente,
os humanos e seus predecessores tiveram que sobreviver a longos periodos de desnutri¢do, em
que aqueles com maior capacidade de acumular energia nesses periodos de escassez alimentar

estavam mais aptos a sobreviver nessas condi¢des®> .

Portanto, a selecdo natural
possivelmente contribuiu para o desenvolvimento de um genétipo que favorecesse o maior
acimulo de energia com menor gasto energético. Os seres humanos que, em tese, poderiam
suportar periodos mais longos de jejum, assim como armazenar e mobilizar energia com mais
eficiéncia, podem ter se reproduzido mais do que aqueles sem essas adaptacdes,
consequentemente levando a super-representacdo de varidveis genéticas que favorecem a
capacidade de comer mais rdpido, de maior absor¢do energética e maior expansao do tecido
adiposo, devido ao grande actimulo energético®.

E consenso que uma das principais causas da obesidade seja o desequilibrio
energético a longo prazo, representado por um consumo calérico que excede o gasto
energético®, acarretando em ganho de peso e podendo culminar em diversas alteracdes
metabélicas no organismo humano®. O actiimulo de lipideos no tecido adiposo, especialmente
os triglicerideos, ocorre associado ao aumento do volume do misculo esquelético para sustentar

este novo peso, da gordura intra-hepética e de outros 6rgdos e tecidos. Ao longo do tempo, o

ganho de peso, leva ao acimulo de lipideos em muitos compartimentos corporais. Os tecidos
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adiposo branco subcutaneo e o visceral retém grande parte dos lipideos armazenados no corpo,
sendo a maioria desses adipdcitos chamados de brancos, com predominio de acimulo de
triglicerideos. Existem também os adipdcitos termogénicos, marrom e bege, responsdveis pela
liberagdo de energia, ricos em mitocondrias e estdo presentes no corpo humano em quantidades
variadas e relativamente pequenas*®.

Os adipdcitos brancos sd@o importantes células metabdlicas e sdao responsdveis pelo
armazenamento de lipideos, sintese e secre¢do de adipocinas e hormonios, em que a taxa de
producdo e secrecao desses metabdlitos sao diretamente dependentes da quantidade de tecido
adiposo. Uma secrecdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias pode levar a inflamacdo
sist€émica de baixo grau, devido ao recrutamento de macréfagos e outras células do sistema
imunoldgico. Essas células imunes sdo as responsaveis por promover alteracio da sinalizacdo
celular das adipocinas e aumentar a secrecdo de citocinas pré-inflamatoérias como Fator de
Necrose Tumoral - o (TNF-a) e Interleucina 6 (IL-6). Com o passar do tempo, ocorre disfungao
celular, hip6xia tecidual e apoptose de adipdcitos, contribuindo para a evolugdo da resisténcia
a insulina, a qual também € influenciada pelos altos niveis de &4cidos graxos livres e
intermedidrios lipidicos (ceramidas), que sdo liberados na hidrélise dos adipécitos*® 47, Nao
obstante, na obesidade, o tecido adiposo subcutdneo pode ndo expandir adequadamente,
fazendo com que o excedente energético seja armazenado de forma ectdpica em outros tecidos
envolvidos na homeostase metabdlica, como o musculo esquelético, figado e tecido adiposo
visceral, como consequéncia, ocorre o agravamento da resisténcia a insulina®®.

A resisténcia a insulina € uma das principais alteracdes metabdlicas da obesidade,
do DM2 e da sindrome metabdlica, e estd intimamente associada com o tecido adiposo intra-
abdominal. Alguns estudos t€ém demonstrado que a ativacdo de vias pré-inflamatorias
envolvendo o fator nuclear xappa B (NF-xB) e/ou quinase c-Jun N-terminal (JNK-1) em
tecidos dependentes de insulina (adiposo, figado e musculo) pode ser um mecanismo subjacente
para a instalacdo e manutencdo da resisténcia a insulina****°, Esses mediadores inflamatérios
podem interagir com o sistema nervoso simpdtico, sistema renina angiotensina aldosterona e
com outros 6rgaos, como o pancreas e figado (esteatose hepdtica), promovendo diversas

alteracdes metabdlicas e fisiopatolégicas envolvidas na obesidade*”: >,

2. 1. 2. Fenétipos Metabdlicos
A obesidade tem sido amplamente associada com altos riscos de complicacdes

cardiovasculares, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e diabetes, e essas associagdes nio se

apresentam de maneira linear*. Além disso, cada individuo tem o seu préprio limite de expansio
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do tecido adiposo subcutaneo, a partir do qual haverd comprometimento da sua homeostase
metabolica. Este comprometimento parece ser maior com o aumento de acimulo de gordura
visceral, independente do IMC, embora a contribui¢ao do tecido adiposo subcutaneo também
nio deva ser subestimada °'.

Em 1981, foi observado que uma parcela de individuos classificados como peso
normal para determinada altura apresentava caracteristicas metabdlicas similares as
encontradas em individuos com obesidade, como hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e
doenca coronariana prematura®. Essas evidéncias demonstraram que os portadores deste
fenétipo de obesidade (individuos com peso normal e com alteracdes metabdlicas) poderiam
explicar a maior prevaléncia de DM2 e DCV em pessoas com um IMC de 20-27 kg/m? que
ganharam quantidades modestas de peso na vida adulta (2-10 kg de massa adiposa). Estes
individuos foram chamados de “peso normal metabolicamente ndo sauddveis (do inglés
Metabolically Unhealthy Normal Weight - MUNW)™®. Neles, a ocorréncia de alteracdes
metabolicas € atribuida a disfuncdo do tecido adiposo subcutdneo, devido a infiltracdo de
macrofagos inflamatdrios, enquanto que o tecido adiposo visceral parece ndo ser muito
afetado’2.

De acordo com uma ampla gama de estudos®® 3% 3% 3¢ o5 individuos MUNW
possuem um risco cardiovascular cerca de uma a trés vezes maior do que pessoas com “peso
normal metabolicamente saudavel (do inglés Metabolically Healthy Normal Weight —
MHNW)”. Além disso, este risco foi maior do que o risco relativo nos individuos
obesos/sobrepeso metabolicamente sauddveis®’. No estudo conduzido por Minnisto et al.*®, foi
observado que o baixo consumo de cereais e vegetais e a alta ingestdo de alimentos
industrializados, sedentarismo e fumo estiveram associados ao excesso de gordura corporal em
individuos com peso e circunferéncia da cintura normais®®. Ademais, o aumento de gordura
corporal, da relacdo gordura androide e ginoide e de tecido adiposo visceral sdo geralmente

identificados com o fenétipo MUNW segundo Lu et al.>

, 0 qual mostrou que esses mesmos
individuos obtiveram um risco elevado em desenvolver sindrome metabélica™.

Por outro lado, hd4 uma parcela dos individuos obesos ou com sobrepeso
aparentemente resistentes ao desenvolvimento de alteracdes metabdlicas, os quais vem sendo
chamados de “obesos/sobrepeso metabolicamente saudaveis (do inglés Metabolically Healthy
Obese — MHQO)”. Comparados aos obesos/sobrepeso metabolicamente nao sauddveis (do inglés
Metabolically Unhealthy Obese — MUO), estes individuos t€ém sido caracterizados por
apresentar resisténcia a insulina de baixa intensidade e atenuada por hiperinsulinemias

compensatérias®® ®'; menor actimulo de gordura ectépica e visceral®” %, incluindo depésitos de
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gordura no miusculo e figado; adipdcitos de tamanho menor; menor infiltrado de células

inflamatérias no tecido adiposo®; secrecio normal de adipocinas®; além de melhor

condicionamento fisico®®

, como demonstrado na figura 1. Apesar dos MHO apresentarem
menor risco cardiometabdlico que o fenétipo MUO, este risco ainda € maior do que em
individuos MHNW®.

O conceito de obesidade metabolicamente saudadvel foi proposto em 1950, em
estudo observacional conduzido por Jean Vague’. Atualmente este conceito vem sendo
empregado em diversos estudos e, em geral, o fen6tipo MHO € mais prevalente em mulheres
do que em homens e diminui com o avancar da idade®’.

Estudos envolvendo varidveis de estilo de vida vem apontando diferencas entre
MHO e MUO. Ao avaliar a qualidade da dieta, Camhi et al.®3, mostraram que mulheres
adolescentes MHO apresentaram maior consumo de frutas, grios, carnes e feijao®®. Embora
alguns estudos apontam que idade, ingestao alcodlica e sedentarismo s@o potenciais fatores para

o desenvolvimento de um fendtipo desfavoravel, hd resultados conflitantes®® "% 71 Ao

1.72

investigar sobre a prética de exercicio fisico, Phillips et al.’~, ndo mostraram nenhum efeito da

atividade fisica, tabagismo ou ingestdo alcoélica no desenvolvimento do fenétipo MUO2.

Segundo resultados de uma grande coorte conduzida por Stefan et al.”®

, na qual os
individuos foram estratificados de acordo com a classificacdo do IMC, foi possivel associar
maior quantidade de gordura hepética e adiposidade abdominal aos MUO. Ao fenétipo MHO
foi associada maior secrecdo e sensibilidade a insulina, aptiddao cardiorrespiratéria e maior
acimulo de tecido adiposo subcutaneo’?. Hajian-Tilaki et al.”%, apontaram que as medidas
antropométricas que indicam obesidade abdominal foram significativamente maiores para
MUO quando comparado ao MHO'4, a despeito dos grupos apresentarem graus semelhantes de
obesidade avaliadas pelo IMC. Nio obstante, em estudo conduzido por Kloting et al.”, foi
possivel observar que MHO possuia menor infiltrado de células imunoldgicas nos depdsitos de
gordura visceral e hepatica, menor tamanho dos adipdcitos e melhor secre¢io de adipocina. No
entanto, hd evidéncias de que na presenca de secrecdo de mediadores pré-inflamatdrios,
diabetogénicos e aterogénicos, possa ocorrer a transi¢cio do fenétipo MHO para MUO™.

Os fendtipos metabdlicos ndo sdo estdticos, podendo se modificar do estado
metabolicamente sauddvel para o ndo saudavel e vice-versa. Individuos obesos em tratamento
para perda de peso a longo prazo podem sofrer ciclos de perda de peso e, se ndo modificado o
estilo de vida adequadamente, pode recuperd-los acompanhados pela mudanca para um

fenétipo metabdlico desfavoravel®. De fato, no estudo Whitehall I1, cerca de 50% dos obesos,

inicialmente saudaveis, transformaram-se em obesos metabolicamente nao saudaveis apos 20
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anos’®. Isso também foi confirmado no Nurses’ Healthy Study, em que apenas 16% e 6% das
mulheres MHO permaneceram saudaveis apés 20 e 30 anos, respectivamente®. Appleton et
al.”’, demonstraram que MUO é um fenétipo transitério em cerca de 1/3 dos individuos com
essa classificacio’’. O mesmo foi observado em coorte conduzida por Espinosa et al.?,
envolvendo 1805 pessoas com o fenétipo MHO e 3047 com o fenétipo MHNW, e concluiram
que individuos MHO tem maior probabilidade de desenvolver complicacdes metabdlicas
futuras comparados aos MHNW, e, esta diferenca € intensificada quando os individuos MHO
ganham peso*. Desse modo, aponta-se que uma grande parcela de individuos MHO pode
evoluir para um fen6tipo desfavoravel.

Até o momento, sdo escassas evidéncias sobre os fatores que atrasam o inicio ou
protegem os obesos de desenvolver os distiirbios metabdlicos’®. Os critérios utilizados para
realizar a classificagdo dos MHO variam consideravelmente. Além disso, nao existe um padrao
universalmente aceito para definir os fendtipos, visto que ha mais de 30 defini¢cdes consagradas

67; 79

para realizar tal classificagdo , algumas definicdes estdo demonstradas na Tabela 1. A

acurada classificacdo do fendtipo metabdlico € de grande importadncia para melhorar as
intervencdes, principalmente em pacientes obesos. Assim sendo, van Vliet-Ostaptchouk et al ¢/
conduziu um grande estudo de coorte intitulado BioSHaRE-EU Healthy Obese Project,
reunindo 10 estudos europeus, sendo possivel observar que o IMC foi uma boa medida para
definir o status de obesidade. Ainda, a glicemia, pressdo arterial, niveis plasmaticos de HDL e
triglicerideos, uso de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes e diagndstico de
doenca cardiovascular foram parametros robustos e eficazes para a defini¢do e classificacao de
saide metabdlica ®’.

Apesar das caracteristicas clinicas e metabdlicas serem consenso para diferenciar
os fenétipos metabélicos® ©* 7, hd lacunas em relacdo aos mecanismos subjacentes que
favorecem o seu desenvolvimento e a sua manutencao no longo prazo. Da mesma forma, ainda
¢ discutivel se o fendtipo obeso metabolicamente sauddvel € um fenétipo distinto e estavel e se
hd relevancia clinica no desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas®®. Para os que
permanecem MHO, apesar do perfil metabdlico sauddvel, podem existir impactos psicologicos
negativos secundarios a presenca de obesidade, que afetam a qualidade de vida dos individuos
obesos®, além de estarem sujeitos a desenvolverem osteoartrite, doencas respiratérias como
asma, anormalidades ginecolégicas e dermatolégicas e alguns tipos de cAncer®®. Portanto, o
diagnéstico de obesidade deve ser uma indicagdo para se iniciar um tratamento

multiprofissional individualizado, mesmo naqueles sem altera¢des cardiometabdlicas.



26

MHO MuUO

n ~

<> Tamanho dos adipdcitos
<« Marcadores inflamatéorios
> Estoque de lipideos

<> Sensibilidade i insulina

1 Tamanho dos adipocitos
—p | Marcadores inflamatorios

| Capacidade de estoque de lipideos
u | Sensibilidade a insulina

> Tecido adiposo subcutdneo | Tecido adiposo subcutdneo

> Funglo do tecido adiposo | Fungdo do tecido adiposo

« Tecido adiposo wvisceral 1 Tecido adiposo visceral

<> Inflamago do tecido adiposo visceral 1 Inflamagdo do tecido adiposo visceral

«— Contetdo de gordura hepatica 1 Contetido de gordura hepética

— Contetdo lipidico no musculo esquelético 1 Contetido lipidico no musculo esquelético
< Sensibilidade a insulina | Sensibilidade a insulina

Figura 1. Diferencas das alteracdes metabdlicas entre obeso/sobrepeso metabolicamente
sauddvel (MHO) e obeso/sobrepeso metabolicamente ndo saudavel (MHU) (Adaptado de
Goossens, G. H., et al. Obes Facts, 2017*%).



Tabela 1. Exemplos da variedade de defini¢cdes utilizadas para definir e classificar os fen6tipos metabdlicos.
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Ridiker, et al., 2003%"  Aguilar-Salinas, et Meigs, et al., 2006% van Vilet- Espinosa, et al., 2018¢
al., 20083 Ostaptchouk, et al.,
2014¢
Glicemia (mg/dL) Jejum>110 Jejum > 126 Jejum: 100 - 125 Jejum > 110 Jejum > 100
Poés-prandial > 126
Pressao arterial > 135/85 > 140/90 > 130/85 > 130/85 > 135/85
(PAS/PAD - mm Hg)
Parametros lipidicos HDL < 50 HDL < 40 HDL < 50 (homens) HDL < 50 HDL < 50 (homens)
HDL (mg/mL) TG > 150 HDL < 40 (mulheres) = HDL < 40 (mulheres) = HDL < 40 (mulheres)
TG (mg/dL) TG > 150 TG > 150 TG > 150
Medicamentos - Antihipertensivos Antihipertensivos Hipoglicemiantes -
Antidiabéticos Antihipertensivos
Hipolipemiantes
Outros parametros CC > 88 cm OGTT > 200 mg/dL CC > 88 cm DCV -
(mulheres) (mulheres) DM2
CC>102cm CC>102cm
(homens) (homens)
IMC (kg/m?) >26,7 >30 >30 >30 >25

Auséncia de saude
metabolica

Pelo menos 3
alteracoes metabdlicas

Pelo menos 1 alteracdo
metabdlica

Pelo menos 2
alteraces metabdlicas

Pelo menos 1 alteracdo
metabdlica

Pelo menos 1 alteracdo
metabdlica

PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD: Pressao arterial diastélica; TG: Triglicerideos; CC: Circunferéncia da cintura; IMC: Indice de massa corporal; OGTT:
Teste de tolerancia oral a glicose; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DCV: Doenga cardiovascular;
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2.2. Homeostase energética

O metabolismo humano € um dos processos mais finamente regulado em biologia.
A manutencdo da homeostase energética é um desafio devido a variacdo didria no gasto
energético e na disponibilidade de alimentos, bem como na composi¢do da dieta. O gasto
energético basal é o principal componente do gasto energético didrio (55% a 75%), e
consequentemente, um importante fator regulador do balanco energético. Sabe-se que uma
baixa taxa metabdlica basal é considerada fator independente para ganho de peso. Além disso,
o gasto energético basal € reduzido com o envelhecimento mesmo apds ajuste para massa
magra®*. Além da grande influéncia do gasto energético basal, sob condi¢cdes termo-neutras o
gasto energético total é também influenciado pela termogénese induzida pela dieta e gasto
energético relacionado a atividade fisica. Ademais, o crescimento, a gravidez e a lactagdo
também sdo adaptacdes fisiolégicas que influenciam o gasto energético total®’.

A determinacdo do gasto energético ¢ uma importante ferramenta na pratica clinica,
principalmente na prescricio dietética, para isso sdo comumente utilizadas equagdes preditivas
do gasto energético, que geralmente levam em consideracdo varidveis como sexo, idade, peso
e altura®. Em estudo conduzido por Marra, et al.¥’, foi possivel observar que houve grande
variacdo na predicdo do gasto energético. Quando as equacdes preditivas baseadas em
composic¢ao corporal foram aplicadas, o gasto energético foi maior, comparada as equagcdes que
se baseiam apenas em peso. Todavia, todas as equagdes preditivas obtiveram acurdcia muito
baixa quando comparadas com a calorimetria indireta. O gasto energético foi subestimado em
cerca de 50% dos individuos estudados®’. O mesmo aconteceu em estudo publicado por Poli,

et al.8

, em que mulheres obesas apresentaram grandes diferencas entre o gasto energético
mensurado por calorimetria indireta e o predito por férmulas®®. Além disso, quando as equacdes
preditivas sdo aplicadas em individuos que ndo compartilham as mesmas caracteristicas do
grupo em que a equagdo foi desenvolvida, hd aumento da possibilidade de erros significativos,
o que prejudica a devida eficiéncia da intervencao®.

A calorimetria indireta € o método de avaliacdo do gasto energético ndo invasivo
com maior precisdo e acurdcia, que mensura o gasto energético e a taxa de utilizacdo dos
substratos energéticos a partir do consumo de Oz e da produgdo de CO- obtidos por andlise do
ar inspirado e expirado pelos pulmdes. A relacdo entre o volume de CO» produzido e de O>
consumido € referida como quociente respiratério (QR) e pode ser empregada para conhecer o
tipo de substrato energético que estd sendo oxidado, tanto no repouso quanto apds estimulo oral

com nutrientes. O QR préximo de 1,0 indica predominancia na oxidagdo de carboidratos, e

préximo de 0,7 indica maior oxidacdo de gorduras’. Segundo Aghamohammadi et al.”’, os
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individuos obesos, em estado de repouso, ttm QR predominantemente préximo a 1,0, indicativo
de baixa oxidacdo de lipideos e alta oxidacio de carboidratos®’.

No teste de calorimetria indireta pode-se também calcular o nivel de flexibilidade
metabdlica de cada individuo por meio da avaliagdo do QR. O termo “flexibilidade metabdlica”
foi descrito em 1999 por Kelley et al.”!, quando estudaram a selegiio do substrato energético do
musculo esquelético em individuos magros e obesos depois do jejum noturno. E assim foi
descoberto que o musculo esquelético de individuos magros apresentava uma melhor
capacidade de se adaptar, mostrando preferéncia em oxidar o combustivel ofertado nas infusdes
de insulina, sendo denominados como metabolicamente flexiveis®!. Por outro lado, os pacientes
obesos resistentes a insulina, ndo apresentaram resposta a infusio de insulina, permanecendo a
maior preferéncia em utilizar carboidrato como combustivel e uma certa resisténcia na oxidagdo
de lipideos no jejum em comparacdo aos individuos magros. Devido a essas respostas
metabolicas alteradas, esses individuos foram caracterizados como metabolicamente
inflexiveis®?. Ndo obstante, Battaglia et al.”> demonstraram que apés o consumo de dieta
hiperlipidica, individuos magros com flexibilidade metabdlica adequada foram capazes de
aumentar rapidamente a oxidacao de lipideos em detrimento de glicose, enquanto que o mesmo
ndo aconteceu com os obesos. Isso poderia ser explicado pelo fato de individuos magros
apresentarem uma expressao aumentada de genes envolvidos no transporte e oxidacdo de acidos
graxos’>.

Desse modo, a flexibilidade metabdlica pode ser compreendida pela resposta
adaptativa do metabolismo de um organismo para manter a homeostase energética, combinando
com a disponibilidade e a demanda de substrato energético no jejum”®, conforme ilustrado na
figura 2. Ademais, a flexibilidade metabdlica pode sofrer influéncias como a composicao
varidvel das refeicdes, a atividade fisica e as flutuacdes ambientais®> %,

Em regra, o corpo humano pode usar adequadamente todos os macronutrientes
como substrato energético, porém, a era moderna € caracterizada pelo alto e continuo consumo
de alimentos industrializados e hipercaldricos, que aliados ao sedentarismo reduzem a
predilecdo da flexibilidade metabdlica, favorecendo a reducdo de oxidagcdo do substrato
energético, com posterior acimulo de gordura corporal®” %8, Essa alteracdo possivelmente é
causada pela competicdo de substrato e pela insensibilidade metabdlica, centralizada na
deteccao distorcida de nutrientes, troca de substrato energético e consequente homeostase

energética prejudicada’.
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Uma caracteristica central da obesidade e das doencas cardiovasculares € a
regulacdo deficiente de como os macronutrientes sdo metabolizados. O estado de
inflexibilidade metabdlica associa-se com a presenga de obesidade, resisténcia a insulina, DM2
e hipertrigliceridemia®. Diante disso, torna-se substancial estudar e investigar as varia¢des do
gasto energético, oxidacao de substrato energético e a flexibilidade metabdlica sob diferentes

estimulos, como o consumo alimentar, entre os diferentes fen6tipos metabdlicos.

QR =1,0

Ozxidagdo de
. carboidratos
/ \  aumentada

|

" Flexibilidade

r s

l

Oxidagdo _— —
acidos < Inflexibilidade
graxos e ——

aumentada

Quociente respiratdrio
L ]

Qr=10,7

Figura 2. Dinamica da flexibilidade metabdlica e inflexibilidade metabdlica.

O menor quociente respiratorio (QR) indica maior oxidac¢ao de 4cidos graxos, em contrapartida,
um QR maior indica maior oxidagdo de carboidratos e baixa oxidacao de acidos graxos, sendo
a flexibilidade metabdlica demonstrada pela linha continua e a inflexibilidade metabdlica pela
tracejada. (Imagem adaptada de E. Coperleijin, et al. Obesity reviews, 2009 %),

2. 3. Homeostase glicémica

A glicose € uma das principais fontes de energia para todas as células, sendo
absorvida pelos enterdcitos para a corrente sanguinea, a partir da digestdo dos alimentos. O
corpo € capaz de regular os niveis de glicemia em um intervalo normal de 70 a 100 mg/dL em
1 a 3 horas ap6s uma refeicao, mantendo os niveis glicémicos dentro de uma estreita faixa de
normalidade de 4 a 6 mM. Essas importantes respostas metabdlicas acontecem através de
hormoénios especificos produzidos no pancreas desempenham importante papel na homeostase

glicémica'®t 12, Um desses hormdnios é a insulina, com efeitos anabélicos, é produzida e
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secretada pelas células B pancredticas. Apés as refei¢des, em resposta ao aumento dos niveis
plasmadticos de glicose e aminodcidos, a secrecdo de insulina facilita o transporte de glicose nas
células para ser metabolizada e produzir energia na forma de adenosina trifosfato (ATP) e/ou
armazenada na forma de glicogénio, desse modo, a glicemia retorna rapidamente ao nivel pré-
prandial em um curto periodo de tempo!®'.

A célula-beta pancredtica é a mais complexa das células enddcrinas. Sua principal
funcdo € manter a secre¢ao de insulina para suprir os tecidos corporais em quantidade suficiente
e com tempo de resposta finamente regulado para manter a glicemia dentro de uma estreita

faixa de normalidade'®

. Esta regulacdo sugere a existéncia de comunicagdo (crosstalk) entre o
pancreas e os tecidos alvo da insulina. Em adultos ndo diabéticos com diferentes niveis de IMC
foi demonstrado que a oxidacdo de substratos energéticos no jejum, especialmente de glicose,
esteve positivamente correlacionada com a sensibilidade da célula-beta a glicose®.

A associagdo da calorimetria indireta com testes dindmicos que envolvem estimulos
com macronutrientes, como o teste de refeicdo mista padrdo, possibilita a investigacdao do
metabolismo dos substratos energéticos em vias oxidativas e ndo oxidativas. H4 consenso de
que as técnicas de clamp avaliem bem a sensibilidade a insulina e secrecdo de insulina sob
diferentes aspectos. Contudo, estes testes sao custosos em sua execucdo no tocante ao tempo
requerido e aos recursos financeiros dispendidos, o que limita suas aplicacdes a amostras
pequenas. Os testes com estimulo oral t€ém como principal vantagem o fato de proporcionar um
estimulo mais fisiolégico ao individuo, que se assemelha as condi¢Oes de vida livre nas quais
os nutrientes passam pelo processo digestivo e absortivo antes de alcangarem a corrente
sanguinea. O teste de refeicdo mista padrdao tem vantagens sobre o teste de tolerancia oral a
glicose (OGTT) por ser mais tolerdvel aos individuos e o mais fisiolégico de todos'*.

Assim sendo, para os diferentes fen6tipos metabdlicos da obesidade, investigacoes
relacionadas as variantes do metabolismo glicémico em jejum e sob estimulo alimentar sdao

escassas e poderdo auxiliar na compreensao dos fatores que influenciam o desenvolvimento dos

fenétipos.

2. 4. Acidos Graxos de Cadeia Curta
Evidéncias crescentes vém revelando a importancia da microbiota intestinal nas
diferentes doencas cronicas ndo transmissiveis, principalmente naquelas que se relacionam com

10

o metabolismo glicdmico'’ e energético!'!: 1% 19, Estudos vém demonstrando que anormalidades

na composi¢do da microbiota intestinal podem contribuir para o desbalanco na homeostase
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energética, incluindo efeitos negativos do metabolismo do tecido adiposo, hepdtico e no
muisculo!'%,

O trato gastrointestinal humano é constituido por aproximadamente 10" a 10'* de
bactérias distribuidas em mais de 2000 diferentes espécies, contribuindo em mais de 1
quilograma do peso corporal'”’. No entanto, a composi¢do da microbiota pode ser afetada por
alguns fatores intrinsecos, como pH, motilidade intestinal, muco e peptideos microbianos e
também por fatores extrinsecos, como medicamentos (laxantes e antibiéticos, por exemplo)'%®
e componentes dietéticos'%. Quando em equilibrio, as bactérias intestinais podem desempenhar
importantes funcdes no metabolismo humano. Elas sdo responsdveis por realizar a fermentacao
de alguns tipos de carboidratos, como o amido resistente e as fibras dietéticas, que sdo
resistentes a digestdo do trato gastrointestinal superior, € chegam integros no intestino grosso,
ficando disponiveis para a fermentacdo anaerdbica das bactérias residentes, resultando nos

principais Anions produzidos pela microbiota, os 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC)!% 11

" Trata-se de 4cidos orginicos compostos de 1 a 6 carbonos que sdo absorvidos e

metabolizados pelas células intestinais'® 1'% 111 Qs principais e mais encontrados sdo acetato
(C2), propionato (C3) e butirato (C4), que compdem de 90 a 95% de todos os AGCC presentes
no c6lon''?. Sao produzidos diariamente cerca de 500 a 600 mmol de AGCC, que dependem

do consumo de alimentos fontes de fibras e tem concentracdes colonicas aproximadas de 60%,

105

20% e 20%, respectivamente ", o que depende diretamente do substrato, da composi¢ao da

microbiota e do tempo de transito gastrointestinal 9% 112 113,

Apesar de serem produzidos no intestino grosso € poderem ser utilizados como
fonte de energia pelas préprias células intestinais (40%), eles também podem ser absorvidos e

)114

desempenhar inimeras funcdes metabdlicas nos tecidos periféricos (60%)"'“, podendo auxiliar

13; 14 115; 116;

na melhora da sensibilidade a insulina , no controle do apetite e ingestdo alimentar

12; 118 1110;111;119

17 "na reducdo de adiposidade e no controle do peso corpora

O acetato (C2H302) é principalmente gerado pela metilacdo redutiva de CO»,
podendo ser produzido tanto pela fermentacdo bacteriana de fibras como também de maneira
endégena durante a oxidacdo de 4cidos graxos e no metabolismo de glicose e aminodcidos'?°.
Trata-se do AGCC de maior abundancia na corrente sanguinea, pois apenas uma pequena
parcela desse metabdlico € extraida pelo figado, ficando mais disponivel para exercer funcoes
em outros 6rgdos, podendo ser encontrado em concentracdes médias entre 5 a 220 umol/L!?"
122 Além disso, o acetato possui maior afinidade pelos receptores acoplados a proteina G, o

GPR41 (FFAR3) e GPR43 (FFAR?2), expressos no intestino grosso e delgado, tecidos adiposo,

hepatico, muscular esquelético e nas células beta pancredticas, ou seja, apresenta fungdes em
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vérios tecidos sensiveis a insulina!'®. Apds a absor¢do, o acetato intracelular pode ser

convertido a acetil-CoA, através da acetato tioquinalse123

e incorporado ao ciclo de Krebs.
Ademais, pode promover efeitos na fosforilacdo da enzima Proteina Quinase Ativada por
Monofosfato de Adenosina (AMPK), participando do processo de producao de energia celular.
Além disso, estudos demonstram que o acetato pode aumentar a sintese de 4cidos graxos,
através de mecanismos epigenéticos em estudos in vitro e regular favoravelmente a pressdao
arterial, por possuir afinidade com receptores envolvidos no controle pressérico!!% 124,

O propionato (C3Hs0O2) vem demonstrando grande capacidade de se ligar a
receptores especificos e desencadear papéis importantes, principalmente estimulando a
liberacdo de hormonios intestinais envolvidos na regulacdo do apetite € no metabolismo da
glicose, como o glucagon like peptide-1 (GLP1) e o peptideo YY (PYY)'?. Trata-se de um
AGCC que € rapidamente absorvido pela circulagdo hepdtica, podendo ser encontrado na
corrente sanguinea em concentracdes inferiores a 13 pmol/L'%. O propionato é um dos
principais e mais potentes agonistas do GPR43, que € largamente expresso nas células do
sistema imunoldgico, nos adipécitos, enterécitos e hepatdcitos!?. Outro importante efeito deste
AGCC € a sintese de acidos graxos e de colesterol, devido a reducdo de H20 e sua possivel
incorporagdo nos hepatécitos. Esse mecanismo pode explicar o provavel efeito
hipocolesterolémico das fibras alimentares'?°.

O butirato (C4H70.) pode ser produzido por duas maneiras: pela fosforilacdo do
butiril-CoA, que leva a formacao de butirilfosfato e posterior transformacao em butirato através
da enzima butirato quinase e pela transferéncia da por¢cao CoA do butiril-CoA para o acetato
através da enzima butiril-CoA:acetato-CoA transferase, resultando na producdo de butirato e
acetil-CoA. Além disso, recentes andlises metagendmicas identificaram que o butirato também
pode ser sintetizado através de proteinas, como a lisina'?’. Trata-se de um AGCC encontrado

em baixas concentragdes na circulagio sanguinea (<12 pmol/L)"*?

, ho entanto, pode
desempenhar importantes funcdes no metabolismo celular e na geracdo de energia. Este € o
principal AGCC que é utilizado como fonte de energia pelos enterdcitos'?®, porém, este
metabolito ndo exerce apenas fun¢do local, podendo exercer importantes papéis metabdlicos

127

através do eixo cérebro-intestino'?’. Alguns estudos in vitro e in vivo'** 13° demonstraram que

o butirato pode aumentar a secre¢do de GLP-1 e PY'Y, assim como o propionato.
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2. 4. 1. Consumo alimentar e producao intestinal de acidos graxos de cadeia
curta

)131

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS)'”', a alimentagdo sauddvel

constitui uma importante ferramenta para auxiliar no controle das doengas cronicas nao

transmissiveis'!

. Além disso, a Organizacao orienta que mais de 55% do consumo energético
seja proveniente de carboidratos, porém, deve-se atentar a qualidade do carboidrato que é
consumido. Como por exemplo, as fibras alimentares, as quais sao carboidratos e devem ser
consumidas de 25 a 30 gramas ao dia'*%.

A fibra alimentar € um termo geral utilizado para aqueles carboidratos indigestiveis,
que sdo resistentes a acdo das enzimas e somente sdo quebrados através da fermentacdo das
bactérias intestinais'*. As fibras podem ser classificadas em: soldveis e insoltveis. As soldveis,
como pectina, goma e inulina, se dissolvem facilmente em dgua, formam géis e sdo facilmente
fermentadas pela microbiota, as insoldveis, lignana e celulose, ndo sdo soldveis em dgua, ndo
formam géis e sofrem uma limitada fermentacdo bacteriana. Assim, as bactérias residentes do
intestino possuem maior habilidade em fermentar as fibras soltiveis para produzir os AGCC!',
Sabe-se que a dieta tem a capacidade de modular a composicdo microbiana intestinal, pois
diferentes componentes da dieta sd@o responsdveis por moldar a seletividade, riqueza e
diversidade da microbiota'*,

Ensaios clinicos e estudos experimentais t€ém investigado a relacao entre o consumo
de fibra alimentar e a producdo intestinal de AGCC. Em um recente ensaio clinico randomizado,
conduzido por Mueller et al.'?’, 164 participantes foram distribuidos em trés diferentes grupos
e orientados a seguir uma dieta especifica por seis semanas: o primeiro possuia um carddpio
com maior concentragdo de carboidratos, o segundo com mais proteinas e o terceiro com
predominincia de gordura insaturada, todos contendo a mesma concentracdo de fibras
dietéticas. Ao final da intervengdo, o acetato sérico teve aumento para os trés grupos,
acompanhado de reduc@o nos niveis de insulinemia e glicemia de jejum. O grupo com
predominancia de proteina teve maiores concentracdes de acetato e propionato quando
comparado ao grupo de carboidratos'?’. Segundo os autores, isso pode ser explicado pela troca
entre a fermentacdo sacarolitica e proteolitica. Estudos vém demonstrando que uma dieta
baseada em proteinas vegetais e animais, podem ter diversos efeitos na composicdo bacteriana
da microbiota, e, consequentemente afetar a producao de AGCC, mostrando que, apesar da
importancia das fibras alimentares, os macronutrientes também exercem influéncia nas

concentragdes séricas e fecais de AGCC!?*!3%. O mesmo foi demonstrado por Miranda et al.'?,

cujo estudo mostrou que o consumo de gorduras se correlacionou negativamente com acetato
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sérico e positivamente com butirato sérico, em 96 adolescentes do sexo feminino'2. No entanto,

136

Yamamura et al.””®, ndo mostraram diferenca significativa entre o consumo alimentar de

macronutrientes e fibras alimentares com os AGCC séricos e fecais!>®,

110 ratos Wistar diabéticos e

Em estudo experimental conduzido por Li et a
sauddveis foram distribuidos em trés grupos: controle, dieta rica em fibras soliveis e dieta rica
em fibras insoldveis; os autores observaram que o tratamento com fibras alimentares (soltveis
e insoldveis) promoveu reducdo significativa nos niveis lip€micos e glicEmicos em ratos
sauddveis e diabéticos, respectivamente. Além disso, o grupo com dieta rica em fibra soldvel
obteve maiores concentracdes cecais de propionato, comparado aos demais grupos'®.

Maiores concentragdes fecais de AGCC podem ser resultado de uma maior
producdo colonica e/ou de uma menor absorcdo intestinal desses dcidos graxos. Ademais, a
microbiota do obeso pode estar formada por uma menor concentragdo de espécies bacterianas
que utilizam os AGCC como fonte energética'’’. Inequivocamente, o consumo dietético vem

demonstrando potenciais efeitos nas concentracdes séricas e fecais de AGCC, influenciando

assim a homeostase metabdlica.

2. 4. 2. Acidos graxos de cadeia curta e homeostase energética

Estudos realizados com animais vém demonstrando que a suplementacdo oral de
alguns AGCC pode ser eficaz no controle de peso corporal através de varios mecanismos '
139 Em animais, foi demonstrado que o tratamento com AGCC reduziu o ganho de peso e a
adiposidade!** 1*!. Em camundongos tratados com dieta hiperlipidica e butirato, as andlises na
camara metabdlica revelaram que os animais desenvolveram termogénese adaptativa com
aumento na oxidacdo de gorduras. Na musculatura esquelética e no tecido adiposo marrom foi
identificado aumento da funcdo mitocondrial'’”. A administraciio oral de acetato, em ratos
tratados com dieta hiperlipidica sem reducdo na ingestdo alimentar promoveu diminui¢do na
gordura corporal total e no conteiido hepatico de lipideos. Em paralelo houve aumento na
expressdo hepdtica de protefnas relacionadas i termogénese'> 1",

Den Besten et al.'® conduziram um estudo no qual distribuiram ratos machos
CB57B1/6] em dois grupos, intervencao e controle. No primeiro, os animais consumiam dieta
hiperlipidica com acetato de s6dio, no outro, apenas ingeriam a dieta hiperlipidica isolada. Foi
observada perda de peso corporal através do aumento do gasto energético e da oxidagao lipidica
e melhora da sensibilidade a insulina no grupo interven¢do comparado ao grupo controle. Este
beneficio foi atribuido a desregulacdo da atividade do PPARy (receptores ativados por

proliferadores de peroxissoma tipo gama), promovendo a ativagao da cadeia de UCP2-AMPK-
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ACC, além de aumento da relacdo AMP/ATP, estimulando o metabolismo oxidativo no figado
e tecido adiposo via AMPK!®, A AMPK atua como indicadora dos estoques de energia celular
e como reguladora chave da homeostase metabdlica. Evidéncias sugerem que a AMPK pode
ser ativada pelos AGCC de forma direta e indireta'*, proporcionando reducio do actimulo de
gordura corporal, da esteatose hepdtica, da hipertrigliceridemia e melhora da sensibilidade a

138

insulina™”®. Além disso, em camundongos nocaute para o receptor FFA33, observa-se menor

gasto energético comparados aos camundongos normais pareados para o mesmo nivel de

142 1143

atividade fisica'**. Em estudo conduzido por Ridaura, et al'*’, o qual transplantou a microbiota
fecal de gémeos humanos discordantes para a obesidade em camundongos germ-free, foi
possivel observar que aqueles camundongos que receberam o transplante da microbiota obesa
apresentaram adiposidade aumentada, reducdo nas concentragdes cecais de AGCC,
monossacarideos e dissacarideos!*’.

Outros estudos também vém demonstrando a reducdo da adiposidade corporal
associada com maiores concentragdes séricas de AGCC!0%: 119139 134 - g AGCC parecem ter
um papel modulador do peso corporal através da regulacdo da ingestdo energética via produgdo

45 no aproveitamento de energia'*’, na modulacio do sistema

de hormonios anorexigenos
nervoso simpéatico'#’ e na gliconeogénese intestinal'*’. Em 2018, Chambers et al.!*® mostraram
que a suplementagdo oral de 6,8 g de propionato de sédio aumentou a oxidacdo lipidica e o
gasto energético em 18 voluntdrios saudaveis comparados ao grupo controle que ingeriu apenas
cloreto de s6dio. Ademais, houve aumento da secre¢do plasmética pds-prandial de PYY e GLP-
1 e, consequente reduc¢do da ingestdo alimentar. Ao final das 24 semanas de intervencao, houve
reducdo significativa do peso corporal, gordura intra-abdominal e do conteido hepatico de
lipideos'#8. Entretanto, outro recente estudo, apontou que a suplementacdo didria de 4g de
butirato de sédio por 4 semanas em homens saudaveis e com sindrome metabdlica ndo mostrou
diferenca no gasto energético e nos niveis fecais e séricos de butirato, mas nos individuos
sauddveis houve melhora significativa da resisténcia 2 insulina periférica e hepatica'>.

Em humanos tem sido demonstrada maior concentragcdo de AGCC nas fezes de
individuos obesos em comparacio aos magros!!® 14% 150 Egtes resultados tém apoiado a
hipétese de maior captacdo ou aproveitamento de energia no obeso, como explica¢do para o

1151

ganho de peso adicional ’, bem como devido ao perfil da microbiota do obeso, que é mais

eficiente em realizar a fermentaciio de substratos comparado a microbiota do magro'>% 152,
Apesar de varios estudos in vivo e in vitro apontarem potenciais beneficios dos

AGCC no controle do peso corporal, principalmente através do aumento do gasto energético,



37

os estudos em humanos ainda sdo insuficientes para demonstrar o real beneficio na perda e

manuten¢do do peso a longo prazo, principalmente em individuos obesos.

2.4.3. Acidos graxos de cadeia curta e homeostase glicEmica

Os AGCC também tém sido alvo de estudo no metabolismo dos carboidratos. Em
ratos tratados com dieta hiperlipidica, a administra¢do de butirato preveniu o desenvolvimento
de resisténcia a insulina, intolerincia a glicose e obesidade!’. Em animais, demonstrou-se que
0s AGCC melhoram o quadro metabdlico no DM?2, pois alteram a funcdo das células beta-
pancredticas via inibicdo de histonas deacetilases, promovendo desenvolvimento das células-
beta e reducdo da apoptose'™.

Estudos vem demonstrando que as concentragdes séricas e fecais dos trés principais
AGCC estao positivamente associados com niveis plasmaticos em jejum de GLP-1, e
negativamente associados com glicerol, triacilglicerol e 4cidos graxos livres!?% 1> Os AGCC
estimulam a secre¢dao de GLP-1 pelas células enteroenddcrinas L via ativa¢do da proteina G
acoplada ao FFAR2, estimulando a secrecdo de insulina'!® !!7:1* Um recente estudo conduzido
por Rosado et al.!>3, teve como objetivo avaliar os efeitos do amido resistente da banana verde
na esteatose hepdtica e producdo cecal de AGCC em camundongos obesos alimentados com
dieta hiperlipidica. Para isso, os camundongos foram distribuidos em quatro grupos: dieta
controle, dieta controle + banana verde, dieta hiperlipidica e dieta hiperlipidica + banana verde.
Os autores demonstraram que o grupo hiperlipidica + banana verde obteve menor ganho de
peso, melhora no tecido hepético e em marcadores hepaticos séricos, ou seja, potencial redugdo
da lipogénese hepdtica. Esses beneficios foram atribuidos ao aumento de AGCC que ocorreu,
podendo estar envolvido na modulagdo dos niveis de proteinas hepdticas presentes no
metabolismo lipidico, bem como, de AMPK, impactando na gliconeogénese e lipogénese. Em
paralelo, houve reducdo da insulinemia, que possivelmente foi mediada pelos AGCC, através
da melhora do controle glicémico e da resposta das células beta pancredticas. Ou seja, a adicdo
da banana verde, composta principalmente por amido resistente, foi eficaz no aumento da
producdo de AGCC, na diminui¢do da expressdo de genes envolvidos na lipogé€nese € no
aumento da expressdo de protefnas transportadoras envolvidas no metabolismo lipidico'>.

Estudos demonstram que a suplementacdo de butirato € eficaz na reducdo da
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias pelo figado (TNF-alfa, IL-1 B e IL-6), o que contribui

para diminuicdo da resisténcia a insulina'>®

. Em camundongos parcialmente diabéticos sob a¢cdao
de estreptozotocina que receberam dietas contendo amido resistente, foi observada melhora na

sensibilidade 2 insulina mensurada pelo teste de tolerancia oral a glicose!'>. Em ratos Goto-
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Kakizaki, magros e diabéticos tipo 2, a inclusdo de amido resistente a dieta melhorou a
sensibilidade 2 insulina e aumentou a massa pancredtica comparado aos controles!®’.

Recentes estudos apontam que os AGCC, através da ligagdo com o receptor FFA2,
podem desempenhar potenciais beneficios na sensibilidade a insulina. Em cultura de ilhotas
pancredticas humanas, um tratamento de 24 horas com ImM de propionato foi eficaz para
reduzir a morte celular induzida por citocinas. Em paralelo, um pré-tratamento com 1mM de
acetato de sodio foi eficaz na reversdao das mortes celulares, evidenciando efeitos indiretos do
acetato e propionato na preservacdo das ilhotas pancredticas contra dcidos graxos livres e
citocinas pré-inflamatérias'®,

Uma série de questdes que permeiam o metabolismo dos AGCC ainda precisam ser
investigadas em humanos. S3o inexistentes estudos que investigaram a associacdo de cada
AGCC com parametros de homeostase energética (gasto energético de repouso, flexibilidade
metabolica e oxidacao de substratos energéticos) e glicEmica em individuos com os diferentes
fendtipos metabdlicos da obesidade. Assim sendo, permanecem lacunas sobre a relevancia
clinica do consumo de fibras dietéticas, em individuos com diferentes fenotipos metabdlicos da
obesidade, na producdo dos AGCC e sua associacdo com a homeostase energética e glicémica,
reforcando assim, a importancia de estudar tais relacdes para personalizar e aprimorar as

intervencoes terapéuticas.

2. 5. Estudos epidemioldgicos com profissionais da area da satade

Andlises envolvendo a temética Nutrigcdo e Metabologia, ancoradas em estudos de
base populacional, vém sendo conduzidas. Experi€ncias estrangeiras de coortes de profissionais
da saide t€ém motivado a conducdo de estudos visando a identificagdo de determinantes de
problemas de satide ptiblica e 4 proposi¢io de meios para sua resolucdo ou controle® 15,

O Nurses’ Health Study — NHS>3, iniciado em 1976, tem trazido contribuicdes
relevantes sobre a transitoriedade dos fenétipos metabdlicos da obesidade e sobre o papel dos
héabitos de vida na saide de mulheres enfermeiras americanas. Os pesquisadores escolheram
este profissional em funcdo do nivel educacional, possibilitando responder com precisao
questiondrios tecnicamente formulados e motivagdo para participar do estudo de longa duragdo.
Na mesma linha, o Health Professionals Follow-Up Study — HPFS'* tem buscado investigar
aspectos da saide do homem, envolvendo 51.529 dentistas, farmacéuticos, veterindrios,
fisioterapeutas e outros.

No Brasil, sdo escassas iniciativas semelhantes aos estudos de profissionais da

saiude desenvolvidos em outros paises. Em 2014, pesquisadores da Universidade de Sao Paulo
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(USP) deram inicio ao Estudo de Saide das Nutricionistas ou Nutritionists’ Health Study —
Nutri-HS, cujo principal objetivo tem sido conhecer hébitos de vida, consumo alimentar, perfil
sociodemogréafico, antecedentes familiares de doencas crOnicas ndo transmissiveis, perfil
antropométrico e de composi¢do corporal, perfil metabdlico relativo aos fatores de risco
cardiovascular cldssicos e emergentes, € a composi¢do da microbiota intestinal; investigando
as relacoes entre estes parametros. O fato da Faculdade de Satude Publica (FSP) da USP abrigar
um Curso de Graduagdo em Nutricao representa condi¢ao propicia para o desenvolvimento de
estudo em alunos e egressos deste curso. Em 2017, dentro da temdtica da obesidade,
pesquisadores da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) iniciaram um novo brago
do Nutri-HS, cujo objetivo tem sido estudar os mecanismos subjacentes associados aos

fendtipos metabolicos da obesidade.

3. JUSTIFICATIVA

A elevacdo da prevaléncia de obesidade no Brasil e no mundo vem gerando
impactos negativos na qualidade de vida da populacio e sobrecarga aos sistemas de satde. A
obesidade caracteriza-se por sua etiologia multifatorial e por uma apresentacdo heterogénea
entre os individuos acometidos, cuja fisiopatologia ainda apresenta lacunas a serem
compreendidas. O reconhecimento dos diferentes fendtipos metabdlicos da obesidade -
“obeso/sobrepeso metabolicamente saudaveis” ou metabolically healthy obese e “peso normal
metabolicamente ndo sauddveis” ou normal weight metabolically unhealthy tem proporcionado
um modelo humano impar de estudo para a compreensao dos mecanismos subjacentes que
promovem o ganho de peso, o acimulo de gordura corporal, e o desenvolvimento das alteracdes
e doencas cardiometabdlicas relacionadas a obesidade.

Considerando a potencial capacidade de modulacdo das homeostases energética e
glicémica pelos AGCC produzidos pela microbiota intestinal a partir da fermentag@o das fibras
dietéticas, uma série de questdes que permeiam o metabolismo dos AGCC ainda precisam ser
investigadas em humanos. Sao escassos estudos em humanos que investigaram a associacao
dos AGCC com parametros de homeostase energética (gasto energético de repouso,
flexibilidade metabdlica e oxidacdo de substratos energéticos) e glicémica (resisténcia a
insulina e secrecao de insulina), assim como nos diferentes fenétipos metabdlicos da obesidade.
Nao obstante, permanecem lacunas sobre a relevancia clinica do consumo de fibras dietéticas e
macronutrientes na produg¢do dos AGCC e sua associagdo com a homeostase energética e
glicémica, em individuos com diferentes fenétipos metabdlicos da obesidade, sendo oportuno

estudar tais relacoes.
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4. OBJETIVOS

4. 1. Objetivo geral

Comparar as concentracdes fecais de dcidos graxos de cadeia curta (AGCC) em
mulheres em idade fértil segundo a presenca dos fendtipos: peso normal metabolicamente
sauddvel; peso normal metabolicamente ndo sauddvel; obeso/sobrepeso metabolicamente
sauddvel; e obeso/sobrepeso metabolicamente nao saudavel.

4. 2. Objetivos especificos

e Associar as concentracdes fecais de AGCC com adiposidade corporal;

e Associar as concentracoes fecais de AGCC com a saude metabdlica;

e Correlacionar as concentragdes fecais de AGCC com o consumo de energia,
macronutrientes e fibra dietética;

e Correlacionar as concentracdes fecais de AGCC com componentes da
homeostase energética (gasto energético de repouso, flexibilidade metabdlica e taxa de
oxidagao de substratos)

e Correlacionar as concentracdes fecais de AGCC com componentes da

homeostase glicémica (resisténcia a insulina e secrecao de insulina).

5. MATERIAIS E METODOS

5. 1. Delineamento do estudo e local de realizacao do estudo

Trata-se de um estudo de delineamento transversal que é parte de um estudo de
maior abrangéncia intitulado Nutritionists’ Health Study — Nutri-HS. A presente dissertagao de
mestrado ¢ um subestudo dentro do estudo Nutri-HS USP-Sao Paulo, a qual foi conduzida na
UNICAMP, no Laboratério de Investigagdo do Metabolismo e Diabetes (LIMED) de 2018 a
2020.

5. 2. Aspectos éticos

Ambos estudos (NutriHS-USP e NutriHS-UNICAMP) possuem aprovacdo de seus
respectivos comités de ética - CAAE UNICAMP: 79775817.4.1001.5404. Todos os
interessados foram esclarecidos, orientados e concordaram com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) do Nutri-HS bragco USP e UNICAMP disponiveis na plataforma
online (http://www.fsp.usp.br/nutrihs/index.html).
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5. 3. Casuistica e critérios de elegibilidade

No tocante a captacdo de voluntdrios, a meta inicial era a inclusdo de 120
voluntdrias distribuidas igualmente entre os fendtipos metabdlicos (peso normal
metabolicamente sauddvel, peso normal metabolicamente ndo sauddvel, obeso/sobrepeso
metabolicamente sauddvel e obeso/sobrepeso metabolicamente ndo sauddvel), contudo, 248
website do Nutri-HS (e-NutriHS)

individuos acessaram 0

(http://www.fsp.usp.br/nutrihs/index.html) e preencheram os questiondrios online do estudo,

127 foram até o laboratério LIMED e passaram pela avaliacdo inicial (hdbitos de vida,
antropometria, composi¢cdo corporal e perfil bioquimico, o que resultou na inclusd@o do voluntdrio no banco de

dados geral do Nutri-HS), € destas, 111 preencheram os critérios de inclusdo e entregaram as
amostras fecais, 105 retornaram para realizar o teste de refeicdo mista padrdo e a calorimetria

indireta. A Figura 3 ilustra o nimero de triados e incluidos para cada um dos fendtipos.

Amostra Total
Meta = 120 voluntarios
Triados online = 248 voluntarios
Triados presencialmente = 127 voluntérios
Incluidos (fezes) = 111 voluntarios
Incluidos (calorimetria) = 105 voluntarios

I

I

I

l

Incluidos (fezes) =
38

Incluidos (fezes) =
19

Incluidos (fezes) =
32

Peso normal Peso normal Obeso/sobrepeso Obeso/sobrepeso
metabolicamente metabolicamente metabolicamente metabolicamente
saudavel nao saudavel saudavel ndo saudavel

Incluidos (fezes) =
25

Figura 3. Diagrama com a descri¢do da amostra estudada e do status final dos individuos
triados e incluidos para cada um dos fenétipos.

Os critérios de inclusdo foram: sexo feminino, idade entre 18 e 45 anos, IMC entre
18,5 e 40 kg/m? e ser estudante de nutricdo ou nutricionista. Nao foram incluidos: homens,
gestantes e lactantes, portadores de diabetes tipo 1 ou tipo 2 segundo critérios da American
Diabetes Association (ADA)'®, uso de medicamentos com efeito na glicemia e na sensibilidade
a insulina, uso de probidticos ou antibidticos nos dltimos 3 meses, evidéncia clinica ou
laboratorial de doenga cardiaca, renal, hepatica e de doenca sist€émica grave como cancer e
AIDS.

Acdes de sensibilizacdo sobre a importancia do Nutri-HS foram realizadas. A

pagina do estudo em uma rede social foi alimentada com contetddo cientifico durante toda a
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coleta de dados, objetivando divulgar o estudo para o publico alvo. A equipe do estudo
desenvolveu pequenas palestras presenciais e videos para divulgar a pesquisa, sob autorizacdo
dos respectivos coordenadores do curso de nutricdo em 11 instituicdes da macrorregidao da
cidade de Campinas/SP. Foram também enviados e-mails de divulga¢do do estudo aos
coordenadores dos cursos de graduacdo em Nutricdo de faculdades e universidades que
distavam um raio de 300 km da UNICAMP. Além disso, houve divulgacdo presencial do estudo
em trés eventos cientificos, sendo dois sediados na UNICAMP e um no Instituto de Tecnologia
de Alimentos (ITAL). A Associac@o Paulista de Nutricdo — APAN auxiliou na divulgacdo do
estudo para seus associados. Na tentativa de concluir a captagdo de voluntdrios com os perfis
metabodlicos e de adiposidade pré-definidos para o presente estudo, ao final, foi realizado
contato telefonico com as voluntdrias que participaram da primeira chamada do estudo Nutri-

HS realizada na Faculdade de Saude Publica da USP.

5. 4. Coleta de dados

Por meio de questiondrios estruturados, com preenchimento eletronico,
disponibilizado através de senhas especificas e individuais, foram obtidos dados
sociodemogréificos, de hdbitos de vida e consumo alimentar.

O estudo incluiu as seguintes etapas:

Etapa 1 — Realizacdo de cadastramento no site, com aceite do TCLE e
preenchimento do questiondrio de frequéncia alimentar. Ao final, ocorreu o agendamento com
orientagOes de preparo para a primeira coleta presencial (Anexo 1).

Etapa 2 — Avaliacdo antropométrica, da composicdo corporal por DEXA e coleta
sanguinea para posterior caracterizagdo do fendtipo metabodlico. Entrega do kit contendo coletor
de fezes, coletor de urina 12 horas e de orientacdes para a realizacao do teste de calorimetria
indireta e teste de refeicdo mista padrdo (Anexo 2).

Etapa 3 — Coleta da amostra de fezes e urina e aferi¢cdo da pressdo arterial, com

posterior teste de calorimetria indireta associado ao teste de refei¢do mista padrio.

Além disso, com o objetivo de facilitar a logistica da coleta de dados foi elaborado,
por toda a equipe de pés-graduandos do estudo, um Procedimento Operacional Padrdo. Neste
documento é possivel encontrar todas as instrucdes e orientagdes para a realizacdo das

avaliacdes e andlises que foram feitas em todas as etapas de coleta de dados.
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5. 5. Avaliacao da pressao arterial, antropometria e composicao corporal

A pressao arterial foi obtida por esfignomandmetro de mercirio com adequacao do
manguito a circunferéncia braquial, segundo normas da Sociedade Brasileira de Cardiologia'®'.

O peso foi obtido em balanga digital com precisdo de 0,1 kg, em que a avaliada foi
posicionada em pé, no centro da plataforma da balanca, com os bragos estendidos ao longo do
corpo'? e a estatura foi obtida em estadidmetro fixado na parede com precisdo de 0,1 cm, em
que a avaliada foi posicionada em pé, com os pés unidos, calcanhares, cintura pélvica, cintura
escapular e regido occipital em contato com a escala do estadidmetro, com o olhar num ponto

162 ambos foram utilizados para a determinacdo do IMC?*. A circunferéncia da

fixo a sua frente
cintura foi obtida com o individuo ereto, usando fita métrica flexivel e ineldstica, com precisdao
de 0,1 cm, localizando-se o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, a voluntaria
permaneceu em pé, parada, com os musculos abdominais relaxados e com o peso corporal
distribuido igualmente nos dois pés, separados aproximadamente em 30 cm'6>.

Para a obten¢do dos parametros da composi¢do corporal, como o percentual de
gordura corporal total, percentual de gordura androide e ginoide e a massa em gramas de tecido
adiposo visceral (TAV), foi utilizado o densitdometro de dupla emissdo com fonte de raio-X
(GE-Healthcare Lunar iDEXA), o qual dispde de software que permite avaliar os diferentes
compartimentos corporais. O controle de qualidade do instrumento foi realizado diariamente,
seguindo as instru¢des do fabricante.

As participantes foram colocadas em decubito dorsal na mesa do equipamento com
o corpo alinhado com o eixo horizontal central. Os bracos foram posicionados paralelamente
ao corpo, mas sem tocd-lo e com as mao apoiadas na mesa. As pernas foram totalmente
estendidas e os pés fixados um ao lado do outro com o auxilio de uma faixa com velcro, para
que os pés ndo fossem movimentados durante o exame. As digitalizacOes e as regides de
interesse foram analisadas e ajustadas manualmente de acordo com as instrugdes da equipe

técina do fabricante'®.

5. 6. Classificacao dos fenétipos metabdlicos

Para realizar a classificacdo do fendtipo metabodlico utilizou-se a proposta mais
estrita do BioShare Health Obese Project®’, o qual considera o IMC e cinco paridmetros
cardiometabdlicos. Foram consideradas eutréficas ou com peso normal as mulheres com IMC
entre 18,5 e 24,9 kg/m?; e obeso/sobrepeso as mulheres com IMC > 25 kg/m?, segundo os
critérios da Organizagdo Mundial da Saide’. A defini¢do de satide metabdlica, considerou a

auséncia de alteracdo nos seguintes pardmetros®’: pressio arterial sistdlica > 130 mmHg ou
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diastdlica > 85 mmHg, ou uso de medicacdo antihipertensiva; glicemia de jejum > 110 mg/dL
ou glicemia ndo de jejum > 140 mg/dL, ou uso de hipoglicemiante oral; HDL-colesterol < 50
mg/dL ou uso de medicacdo para tratamento de baixos niveis de HDL; triglicérides > 150 mg/dL
ou em tratamento para hipertrigliceridemia; e diagnéstico de doencga cardiovascular. Individuos
com uma ou mais alteragdes nos critérios de saiide metabdlica foram classificados como

metabolicamente obesos.

5.7. Procedimentos analiticos

Ap0s jejum de 12 horas, foram realizadas dosagens bioquimicas para caracterizagao
do perfil lipidico (LDL-colesterol, HDL-c, triglicérides e colesterol total) e enzimas hepdticas,
estes parametros foram analisados por métodos colorimétricos e enzimaticos e o LDL-c foi
calculado pela equacio de Friedwald!'®>. A hemoblogina glicada foi dosada por cromatografia
liquida de alta performance (HPLC). As glicemias de jejum e pds estimulo oral foram
mensuradas em tempo real, durante o teste de refeicio mista padrdo, pelo bioanalisador YSI
2700 com coeficiente de variacdo de 2%. Os niveis de insulina e GLP-1 foram analisados por
ensaio imunométrico ELISA. A excrecdo urindria de nitrogénio foi calculada pelo método
enzimdtico UV por meio da dosagem de ureia urindria. As dosagens de GLP-1 foram realizadas
no Laboratério de Investigacdo do Metabolismo e Diabetes (LIMED), e as demais dosagens

realizadas pelo laboratério de Patologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

5. 8. Avalia¢ao do consumo alimentar

A avaliacdo do hébito alimentar foi realizada por meio de QFA (questionério de
frequéncia alimentar) previamente validado para a populacdo adulta do estado de Sdo Paulo'®®.
Este QFA conta com 101 alimentos, com trés opcdes de porcdes (pequena, média e grande),
sendo apresentadas em gramas e medidas caseiras. E possivel avaliar a frequéncia do consumo
de cada alimento no periodo de um ano, através do ndmero de vezes que a voluntaria consome
cada alimento (0 a 10 vezes) e o tempo de consumo (por dia, semana, més ou ano). Este
questiondrio foi preenchido eletronicamente na plataforma online e-Nutri-HS e seus dados tem
como principal base de dados a tabela norte-americana do USDA - National Nutrient Database
for Standard Reference (http://ndb.nal.usda.gov/). Foi calculado o equivalente a um dia

alimentar referente ao consumo total didrio de energia, macronutrientes e fibras alimentares

total, insoluvel e soldvel, de acordo com os dados de composi¢do nutricional.


http://ndb.nal.usda.gov/
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5. 9. Avaliacao da homeostase glicémica e energética

O gasto energético de repouso (GER), o quociente respiratério (QR) e a
flexibilidade metabdlica foram mensurados pelo teste de calorimetria indireta no equipamento
VMAX 29 N Encore, com sistema canoppy, segundo o protocolo proposto por Fullmer, et al.’.
As voluntarias foram orientadas a ndo consumirem bebidas alcéolicas e a ndo realizarem
atividade fisica moderada/vigorosa 48 horas antes do teste. Fumantes foram orientados a ndo
fumar nas 2,5 horas que antecedem a chegada ao laboratério. Na noite anterior, as voluntdrias
consumiram uma das trés opcoes de refeicdes padronizadas (Anexo 3) contendo 600 calorias,
60% de carboidrato, 22% de gordura, 18% proteina e aproximadamente 8g de fibras totais'’,
pois a padronizacdo da ultima refeicdo garante acuricia na avaliagdo do QR e da oxidacdo dos

substratos energéticos'®

. No dia do exame, o monitor do aparelho permaneceu ligado por 30
minutos antes do inicio do teste para estabilizacdo. O equipamento foi calibrado com gés de
concentracdo conhecida. A sala foi mantida entre 22 e 25°C, com iluminag¢d@o natural e com o
minimo de ruidos possivel. As voluntarias chegaram ao laboratdrio as 7:00h, em jejum nas 12
horas, para minimizar qualquer efeito térmico residual da dieta. Além disso, foram orientadas
a coletar toda a urina produzida neste periodo de 12 horas em coletor especifico. Ao chegar ao
laboratdrio foram pesadas apds esvaziarem suas bexigas em coletor especifico e permaneceram
em repouso, na posi¢ao supina, por 30 minutos até o inicio das avaliacdes.

Ap6s o repouso inicial, a avaliacdo do metabolismo energético foi realizada por 30
minutos para a determinagdo do GER, do QR e da taxa de oxidagdo de substratos de jejum. Nao
foi permitido dormir e a voluntdria foi orientada a niio se mexer’. Ao final, foi solicitado as
voluntdrias para realizarem uma nova coleta de urina, mesmo que estivessem com a sensagcao
de bexiga vazia. Na sequéncia, um cateter venoso foi colocado na regido antecubital para coleta
de sangue. As voluntdrias receberam uma refeicao liquida de 524 kcal (Nutren 1.5®) em 340
mL, com distribui¢do caldrica de uma refei¢do balanceada, composta por 75g de carboidratos,
19¢ de proteinas e 16,3g de lipidios, que era ingerida em até 5 minutos'®. As voluntérias
permaneceram em repouso durante o teste. Amostras de sangue foram coletadas nos tempos -
15, O (antes da ingestdo alimentar), 30 (apds o final da ingestdo alimentar), 60, 120 e 180
minutos. Foram utilizados para a coleta tubos secos, tubos com EDTA com diprotina A, inibidor
de protease que impede que o GLP-1 seja degradado. Glicose e insulina foram dosados em
todos os tempos avaliados. O GLP-1 foi dosado nos tempos 0, 30, 60, 120 e 180 minutos. A
calorimetria indireta foi realizada ao final dos 20 minutos que antecedem cada coleta de sangue.
Ao final do exame foi realizada a ultima coleta de urina. O volume total de urina foi computado,

reservado em aliquotas e analisado pelo laboratério de Patologia do Hospital das Clinicas da
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UNICAMP. O nitrogénio urindrio foi mensurado como marcador da oxidacao de proteinas. O

protocolo estd demonstrado na Figura 4.

Jejum Pés-prandial

12 horas . a0 Repouso Gy G G Cs C, C = calorimetria indireta

I
30 min. 30min. 10-30 min. 40-60 min.  100-120 min. 160-180 min.

Pungio
venosa

-0 -75 -45 15 0 30 60 120 180 Min.
7:00 7:15 7:45 8:15 8:30 9:05 9:35 10:35 11:35Hordrio
Coleta de Urina COLETAS DE SANGUE E DOSAGENS:
1 Ingestdo da refeicdo mista padrédo 1Glicose, insulina TGLP—l

Figura 4. Protocolo experimental para avaliacdo das concentracdes séricas de glicose, insulina
GLP-1 e homeostase energética.

5.9. 1. Calculo da homeostase energética

As taxas de oxidagdo de substratos (TOS): lipideo e carboidrato!”* !”!; e 0 QR foram
calculados nos tempos 0, 30, 60, 120 e 180 min. usando equagdes padrao para consumo de
oxigénio, producdo de diéxido de carbono e excre¢do de nitrogénio urindrio e o GER foi
calculado através da equagdo de Weir, a qual € definida por: GER (kcal/dia) =[3,9 (VO?) + 1,1
(VCO2)] x 1,44 - 1,99 x NU. Onde, VO, trata-se do consumo de oxigénio, VCO; é o volume
da producdo de diéxido de carbonico e NU € correspondente a excrecdo de nitrogénio
urindrio!”!. Para o cdlculo do GER foi levado em considerag¢do apenas os tltimos 20 minutos
do teste de calorimetria indireta, considerado stead state, em que o coeficiente de variagdo foi
inferior a 5% para todas as variaveis (02, CO2 e QR)!72. Além disso, o GER foi ajustado de
acordo com kg de peso corporal, o qual foi calculado através da divisdo do GER pelo kg de
peso corporal. A flexibilidade metabdlica foi representada pelo delta entre o quociente
respiratério pés-prandial e o QR de jejum, nos tempos 30, 60, 120 e 180 min.”!. Também foram
calculadas as areas abaixo da curva (AUC) para a taxa de oxidagdo de lipideos e carboidratos
durante o teste de refeicdo mista padrdo, através do método trapezoidal. As taxas de oxidacdo

dos substratos para cada um dos tempos foram calculadas através das féormulas apresentadas na

figura 5.
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Carboidratos = (4,55 x VCO,) - (3,21 x VO,)) x 1,44 - (2,87 x NU)
Lipideos = (1,67 x (VO, - VCO,)) x 1,44 - (1,93 x NU)

Figura 5. Férmulas para calculo das taxas de oxidagdo de substratos.

5.9. 2. Calculo da homeostase glicémica

A sensibilidade a insulina foi avaliada pelo indice HOMA-IR (Modelo de Avaliagao
da Homeostase para Resisténcia a Insulina)'’?, calculado a partir dos niveis de glicemia e
insulinemia basal, segundo a férmula: insulina basal x glicemia basal (mmol)/22,5; e pelo Oral
Glucose Insulin Sensitivity - OGIS'™, para as dosagens de glicose e insulina obtidas durante o

teste de refeicdo padrdo. O OGIS foi calculado segundo os métodos descritos por Mari et al.!*®

utilizando a planilha disponivel em: http://webmet.pd.cnr.it/ogis/. O OGIS derivado do teste de
refeicdo mista padrdo apresenta forte correlacdo (r = 0,82) com o OGIS obtido no teste de
tolerancia oral a glicose!”. Para a determinagio da secreco de insulina foi calculado o indice
insulinogénico (AT30Insulina/AT30glicemia)'’e.

Além disso, foram também determinadas as dreas sob as curvas (AUC) de glicemia,

insulina e GLP-1 durante o teste de refeiciio mista padrio utilizando-se o padrio trapezoidal'”’.

5. 10. Dosagens fecais de AGCC

Foram realizadas dosagens fecais de 111 voluntdrias para os trés principais AGCC
(acetato, propionato e butirato), no entanto, para butirato foram apresentados resultados de
apenas 108, devido a ndo detec¢do desse metabdlito nas amostras fecais de trés voluntarias. As
amostras fecais foram coletadas pelas voluntarias de acordo com as orientagdes anexadas no
Anexo 2. Imediatamente apds a entrega, as fezes foram separadas em aliquotas em criotubos
especificos e armazenados em freezer -80°C. Para realizar a quantificacdo de acetato, butirato
e propionato foi aplicado o método proposto por Fellows, et al.!’®. Resumidamente, as amostras
fecais foram descongeladas, pesadas e homogeneizadas em dgua. Apods, o cloreto de sodio,
acido citrico e dcido cloridrico 1M foram adicionados, junto ao padrao interno (4cido caprilico)
e solubilizados em butanol. Novamente, as amostras foram homogeneizadas em vortex e
centrifugadas a 13000 rpm, a 25°C, por 15 minutos. Para a constru¢@o da curva de calibracdo,
em concentracdes de 0,015 a 0,1 mg/mL, utilizou-se os AGCC acetato, butirato e propionato
(Sigma-Aldrich).

As anélises dos AGCC foram realizadas através da cromatografia gasosa acoplada

a espectrometro de massas (modelo GCMS-QP2010 Ultra; Shimadzu) com coluna Stabilwax


http://webmet.pd.cnr.it/ogis/
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(Restec Corporation, USA) com dimensdes entre 30 m X 0.25 mm de didmetro interno e
revestido com camada de 0,2 pum de polietilenoglicol. Através do injetor automadtico, 1 uL foi
injetado a temperatura inicial de 250°C, usando split de 25:1. O gés hélio puro foi utilizado
como gds de arraste, com taxa de fluxo constante em 1,0 mL/min. As condi¢des do
espectrometro de massas foram de: tensdo de ionizacdo a 70 eV, temperatura da fonte de fons
a 200°C, modo de varredura completa na faixa de massa entre 35 a 500, com velocidade de
0,2s/varredura. Ainda, o tempo de duragdo de cada andlise foi de 11,95 minutos.

As dosagens de AGCC fecais foram realizadas no Laboratério de Gendmica

Nutricional (LabGeN), localizado na Faculdade de Ciéncias Aplicadas da UNICAMP.

5. 11. Analises estatisticas

A constru¢do do banco de dados e as andlises estatisticas foram realizadas no
software IBM SPSS Statistics 24.0. As varidveis quantitativas foram apresentadas em mediana
e intervalo interquartil (p25 — p75) e as qualitativas em percentual. Os valores minimos e
maximos foram apresentados para varidveis de caracterizagdo da amostra, com o objetivo de
apresentar a amplitude de variacdo de alguns pardmetros. As varidveis antropométricas e de
composi¢do corporal - IMC, circunferéncia da cintura, gordura corporal total, gordura androide
e ginoide, relacdo gordura androide-ginoide e tecido adiposo visceral - foram categorizadas em
tercis, com o objetivo de se comparar as participantes no extremo de menor adiposidade (1°
tercil) com o restante da amostra (2° e 3° tercis). O teste de Kolmogorov Smirnov foi aplicado
para verificar a normalidade das varidveis. Para as varidveis que aderiram ao teste de
normalidade foram aplicados o Teste T de Student para a comparacdo de médias entre dois
grupos independentes e o teste de correlagdo de Pearson para avaliar a correlagdo entre duas
varidveis quantitativas. Para as varidveis que ndo apresentaram distribuicdo normal foram
utilizados: o teste de Mann Whitney para a comparacdo de médias entre dois grupos
independentes; o teste de Kruskal Wallis com teste post hoc de Duncan para a comparacao de
médias entre trés ou mais grupos independentes; a andlise de varidncia de dois fatores de
Friedman por postos para a comparacdo de trés ou mais grupos dependentes associado a
comparag¢do multipla por pares; e a correlacdo de Spearman para avaliar a correlacio entre duas

varidveis quantitativas. Foi adotado como nivel de significancia um p < 0,05.

6. RESULTADOS
A amostra estudada foi composta por 111 mulheres, sendo 60,4% nutricionistas e

39,6% estudantes de nutri¢do, com mediana (intervalo interquartil) de idade de 28 (24 — 31)
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anos. Segundo valores de IMC, 49,6% apresentaram peso normal. As medianas dos niveis
pressoricos, do perfil lipidico e glicémico de jejum estavam dentro da faixa de normalidade e a
maioria (59%) das participantes foram classificadas como metabolicamente sauddveis. Em
relacdo a classificagdo do fenétipo metabdlico, 33,9% foram classificadas com peso normal
metabolicamente sauddvel, 15,3% peso normal metabolicamente obeso, 25,4%
obeso/sobrepeso metabolicamente saudével e, 25,4% como obeso/sobrepeso metabolicamente
obeso. Na tabela 2 encontra-se a caracterizagdo da amostra estudada segundo idade, pressao
arterial, parametros antropométricos, de composi¢ao corporal e bioquimicos e fendtipo
metabdlico.

Tabela 2 — Caracterizacio das 111 participantes estudadas de acordo com parametros

clinicos, antropométricos, composi¢ao corporal e dados bioquimicos.
Mediana (IQ) Minimo — Maximo

Idade (anos) 28 (24 - 31) 19 -42
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 110 (100 - 110) 80 - 150
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 70 (70-80) 60 - 100
Antropometria e composigdo corporal - DXA

Indice de massa corporal (kg/m2) 25,2 (21,4 -28,4) 17,5 -40,0
Circunferéncia da cintura (cm) 79 (72 — 88) 61 —123
Gordura corporal total (%) 38,2 (32,3-44,4) 23,8 - 54,7
Gordura ginoide (%) 43,7 (38,4 —43,6) 28,0 - 60,9
Gordura androide (%) 35,8 (27,4 -47,1) 15,2 -60,0
Relacdo gordura androide/ginoide 0,83 (0,72 -0,97) 0,45-1,24
Tecido adiposo visceral (g) 180 (87 — 563) 13 —1283
Dados bioquimicos

Hemoglobina glicada (%) 5,1(4,9-5,3) 4,2 -6,1
Colesterol total (mg/dL) 164 (149 — 190) 95 — 288
LDL-colesterol (mg/dL) 94 (76 —111) 38— 167
HDL-colesterol (mg/dL) 55 (49 - 67) 26 — 108
Triglicerideos (mg/dL) 76 (60 —107) 28 — 167
Glicemia jejum (mg/dL) 84 (81— 89) 59-105
Fendtipo

Peso normal, n (%) 58 (49,6) -
Metabolicamente saudavel, n (%) 69 (59) -

Peso normal metabolicamente saudavel, n (%) 40 (33,9) -
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Peso normal metabolicamente ndo saudavel, n (%) 18 (15,3) -
Obeso/sobrepeso metabolicamente saudével, n (%) 30 (25.4) -
Obeso/sobrepeso metabolicamente ndo sauddvel, n (%) 30 (25,4) -

IQ = interval interquartil

Na tabela 3 encontra-se a caracterizagdo da amostra estudada segundo parametros
da homeostase glicémica e energética, consumo alimentar e concentracao fecal de AGCC. As
participantes eram, em sua maioria, normoglicémicas com valores de hemoglobina glicada

dentro da normalidade e baixos niveis de resisténcia a insulina segundo o indice HOMA-IR.

Tabela 3 — Caracterizacdo das participantes estudadas segundo pardmetros da homeostase
glicémica e energética, consumo alimentar e concentragdo fecal de AGCC.

n Mediana (IQ)
Homeostase glicémica
Hemoglobina glicada (%) 111 5,1(49-53)
Glicemia jejum (mg/dL) 105 82,7 (78,6 — 86,3)
Insulinemia jejum (mU/L) 105 5,7(3,9-8,6)
HOMA-IR 105 1,17 (0,78 — 1,68)
OGIS 105 452,7 (413,0 — 493,2)
Indice Insulinogénico 105 64,2 (30,9 — 100,4)
Homeostase energética
GER (kcal/dia) 105 1167,9 (1078,1 — 1250,4)
GER (kg de peso corporal/dia) 105 17,6 (16,5 — 19,3)
Quociente respiratdrio de repouso 105 0,83 (0,80 —0,85)
Flexibilidade Metabdlica t30 min, 105 0,02 (0,00 —0,05)
Flexibilidade Metabdlica to min, 105 0,10 (0,06 —0,12)
Flexibilidade Metabdlica t120 min, 105 0,06 (0,03 —0,09)
Flexibilidade Metabdlica t130 min, 105 0,05 (0,02 —0,08)
Consumo alimentar
Ingestdo de energia (kcal/dia) 108 1960 (1605 — 2359)
Ingestdo de carboidratos (gramas/dia) 108 217,0 (166,4 —297,3)
Ingestdo de proteinas (gramas/dia) 108 80,4 (66,5 —100,0)
Ingestdo de gorduras (gramas/dia) 108 77,9 (65,1 —98,6)
Ingestao de fibras totais (gramas/dia) 108 21,7 (17,1 — 28,6)
Ingestao de fibras soldveis (gramas/dia) 108 6,0 (4,7-8,1)

Ingestdo de fibras insoliveis (gramas/dia) 108 15,9 (12,1 —20,5)
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Acidos graxos de cadeia curta fecais

AGCC Total (mg/g) 111 2,57 (1,45 -3,60)
Acetato (mg/g) 111 1,17 (0,72 — 2,31)
Propionato (mg/g) 111 0,50 (0,29 - 0,79)
Butirato (mg/g) 108 0,40 (0,23 -0,91)

HOMA-IR = Homeostatic Model Assessment; OGIS = Oral Glucose Insulin Sensitivity; GER = Gasto energético
de repouso.

Na tabela 4 encontram-se as associagcdes das concentragdes dos AGCC fecais com
o estado de saide metabdlica, com parametros antropométricos e de composic¢ao corporal e com
o fendtipo metabdlico. As concentragdes fecais de AGCC total [p = 0,039], propionato [p =
0,026] e butirato [p = 0, 047] estiveram significativamente maiores nas participantes que
apresentaram IMC no 1° tercil (IMC < 25 kg/m?) comparadas as participantes classificadas no
2° e 3° tercis. Além disso, butirato e propionato fecais apresentaram concentra¢des
significativamente maiores em mulheres classificadas no 1° tercil para circunferéncia da cintura
(CC <81,5cm) [p=0,010; p=0,017, respectivamente] e tecido adiposo visceral (TAV <428g)
comparadas as do 2° e 3° tercil [p = 0,018]. Nao houve diferenca significativa das concentracdes
fecais dos AGCC entre os fen6tipos metabdlicos.

Na tabela 5 encontram-se as correlagdes entre os AGCC fecais e os parametros da
homeostase glicémica e energética e do consumo alimentar. A concentracdo fecal de AGCC
total correlacionou-se positivamente com o GER [p = 0,049], AUC de lipideos [p = 0,045] e
indice insulinogénico [p = 0,047]. As concentracdes de acetato fecal apresentaram correlacao
positiva com GER [p =0,039] e negativa com AUC de glicemia [p = 0,040]. O propionato fecal
esteve positivamente correlacionado com a AUC de GLP-1 [p = 0,030], com o indice
insulinogénico [p = 0,041], com o GER ajustado para peso corporal [p = 0,013] e com a AUC
de lipideos [p = 0,036], além de apresentar correlacdo negativa com AUC de glicemia [p =
0,039]. Por fim, a concentragdo fecal de butirato se correlacionou positivamente com o GER
ajustado para peso corporal [p = 0,025]. Nao houve correlagdo estatistica significante entre os
AGCC com o QR de repouso, com a flexibilidade metabdlica, e com o consumo alimentar de

energia, macronutrientes e fibras.



Tabela 4 — Associacdes entre concentracdo fecal de AGCC com estado de saidde, parametros antropométricos, composicdo corporal e fenétipo

metabdlico nas 111 participantes estudadas.
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AGCC Total
(mg/g) (n =111)

p

Acetato (mg/g)
(n=111)

p

Propionato (mg/g)

(n=111)

p

Butirato (mg/g)
(n=108)

p

Estado de saiide metabolica

- Saudavel

- Néo sauddvel
Medidas antropométricas e DEXA

1° Tercil

2° e 3° Tercil
1° Tercil

2° e 3° Tercil
1° Tercil

2° e 3° Tercil
1° Tercil

2° e 3° Tercil
1° Tercil

2° e 3° Tercil
1° Tercil

2° e 3° Tercil
1° Tercil

2° e 3° Tercil
MHNW
MUNW
MHO

MUO

- Indice de massa corporal

- Circunferéncia da cintura

- % gordura corporal

- Gordura androide

- Gordura gindide

- Relagdo androide-ginoide

- Tecido adiposo visceral

Fendotipo Metabdlico

2,54 (1,55 - 3,19)
2,63 (1,24 -4,11)

2,79 (2,03 — 3,47)
2,44 (1,22 —3,79)
2,69 (2,02 —3,35)
2,56 (1,22 —3,79)
2,53 (1,95 - 3,54)
2,70 (1,24 —3,79)
2,54 (1,88 - 3,39)
2,63 (1,29 —3,79)
2,69 (1,67 — 3,69)
2,58 (1,26 — 3,68)
2,61 (1,67 —4,03)
2,62 (1,34 —3,35)
2,63 (1,81 —3,58)
2,62 (1,29 —3,79)
2,54 (1,61 —3,31)
2,47 (1,29 — 4,08)
2,53 (2,22 - 3,15)
2,74 (1,22 — 4,15)

0,801

0,132

0,413

0,549

0,560

0,370

0,454

0,421

0,908

1,16 (0,74 - 1,89)
1,21 (0,70 - 2,59)

1,17 (1,00 - 1,78)
1,17 (0,63 - 2,38)
1,15 (0,92 - 1,59)
1,21 (0,64 - 2,59)
1,18 (0,94 - 1,90)
1,17 (0,63 - 2,32)
1,21 (0,92 — 1,98)
1,16 (0,63 —2,32)
1,17 (0,94 — 2,03)
1,17 (0,64 — 2,22)
1,18 (0,77 —2,03)
1,16 (0,70 —2,32)
1,16 (0,92 - 1,63)
1,18 (0,70 - 2.66)
1,15 (0,92 - 1,78)
1,15 (0,78 - 2,03)
1,16 (0,63 - 2,39)
1,31 (0,67 - 2,89)

0,658

0,487

0,895

0,391

0,436

0,520

0,644

0,644

0,797

0,50 (0,32 - 0,73)
0,53 (0,27 - 0,82)

0,61 (0,41 - 0,92)
0,47 (0,26 - 0,72)
0,59 (0,44 - 0,92)
0,46 (0,26 - 0,72)
0,52 (0,42 - 0,73)
0,47 (0,26 - 0,82)
0,53 (0,43 —0,73)
0,47 (0,26 — 0,79)
0,58 (0,43 —0,81)
0,47 (0,27 - 0,77)
0,61 (0,41 —0,86)
0,47 (0,26 — 0,72)
0,62 (0,42 - 0,85)
0,46 (0,26 - 0,74)
0,51 (0,40 - 0,73)
0,56 (0,27- 1,03)
0,46 (0,26- 0,74)
0,50 (0,29- 0,76)

0,981

0,026

0,017

0,260

0,163

0,130

0,030

0,018

0,625

0,36 (0,25 - 0,82) 0,870

0,45 (0,14 - 0,95)

0,65 (0,31 - 1,16)
0,34 (0,20 - 0,81)
0,64 (0,33 - 1,16)
0,32 (0,17 - 0,81)
0,52 (0,25 - 1,07)
0,34 (0,22 -0,91)
0,49 (0,24 — 1,07)
0,38 (0,23 - 0,91)
0,57 (0,31 — 1,07)
0,34 (0,22 — 0,82)
0,51 (0,23 — 1,07)
0,35 (0,24 — 0,91)
0,77 (0,33 - 1,19)
0,34 (0,19 - 0,69)
0,41 (0,28 - 0,80)
0,46 (0,13- 1,16)
0,33 (0,17- 0,86)
0,39 (0,23- 0.87)

0,047

0,010

0,373

0,552

0,174

0,445

0,018

0,834

MHNW = Metabolically healthy normal weight; MUNW = Metabolically unhealthy normal weight; MHO = Metabolically healthy obesity; MUO = Metabolically unhealthy obesity.
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Tabela 5 — Correlacdes entre AGCC fecais e consumo de energia, macronutrientes e fibra
alimentar, homeostase energética e glicémica nas 105 participantes estudadas.
AGCC Total Acetato Propionato Butirato

r P r p r P r p
Consumo alimentar

Energia 0,010 0,924 0,043 0,670 0,020 0,987 -0,032 0,754
Carboidratos 0,052 0,604 0,060 0,549 0,023 0,822 0,021 0,842
Proteinas -0,019 0,851 0,014 0,887 -0,008 0,938 0,000 0,997
Gorduras 0,001 0,990 0,015 0,882 0,016 0,872 -0,023 0,825
Fibras totais -0,116 0,248 -0,048 0,633 -0,124 0,216 -0,059 0,564
Fibras soldveis -0,009 0,927 0,002 0,988 0,002 0,987 0,014 0,894
Fibras insoluveis -0,116 0,106 -0,081 0,421 -0,167 0,095 -0,083 0,420
Homeostase glicémica

Hemoglobina glicada -0,053 0,591 0,026 0,792 -0,136 0,163 -0,034 0,733
Glicemia jejum -0,062 0,547 -0,174 0,086 -0,045 0,661 -0,014 0,892
Insulinemia jejum 0,150 0,141 0,114 0,262 0,017 0,865 0,043 0,679
GLP-1 -0,105 0,361 -0,121 0,292 -0,012 0,915 -0,101 0,386
AUC Glicemia -0,191 0,060 -0,209 0,040 -0,210 0,039 -0,106 0,308
AUC ¢ Insulinemia 0,134 0,190 0,134 0,187 0,024 0,816 0,029 0,777
AUCpn GLP-1 0,099 0,345 0,047 0,653 0,221 0,033 0,084 0,430
HOMA-IR 0,173 0,088 0,161 0,113 0,032 0,752 -0,008 0,940
OGIS -0,011 0,912 -0,059 0,566 0,084 0,408 0,133 0,198
Indice insulinogénico 0,202 0,047 0,062 0,545 0,219 0,030 0,096 0,357
Homeostase energética

GER 0,204 0,049 0,214 0,039 -0,077 0,454 -0,073 0,486
GER (kg de peso corporal) 0,129 0,205 0,050 0,625 0,249 0,013 0,230 0,025
Quociente respiratoriorepouso -0,047 0,649 0,044 0,666 -0,130 0,203 -0,029 0,783
Flexibilidade Metabdlica t3 min, -0,004 0,970 -0,070 0,501 0,120 0,245 -0,001 0,991
Flexibilidade Metabdlica teo min, -0,051 0,628 -0,064 0,547 -0,001 0,992 -0,056 0,598
Flexibilidade Metabdlica ti20 min, -0,006 0,952 -0,053 0,618 0,000 0,998 0,041 0,704
Flexibilidade Metabdlica tigo min, 0,116 0,254 0,079 0,439 0,118 0,245 0,042 0,683
AUC Carboidratos -0,046 0,654 0,019 0,851 -0,137 0,178 -0,121 0,242
AUC Lipideos 0,203 0,045 0,151 0,137 0,214 0,036 0,077 0,457

HOMA-IR = Homeostatic Model Assessment; OGIS = Oral Glucose Insulin Sensitivity; GER = Gasto energético
de repouso; AUC = drea abaixo da curva;
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Ao analisar as taxas de oxidacao dos substratos energéticos apresentadas na figura
6, observa-se que ao longo do teste de refeicdo mista padrao todas elas mostram oscilacdo com
diferenga estatistica significativa. A taxa de oxidacdo de carboidratos no jejum foi
significativamente menor que os demais tempos (T30, 60, 120 e 180 min.), além disso, todas
as taxas de oxidagdo de carboidratos diferiram entre si [p<0,01], exceto entre o tempo 120 e
180 min.. O maior pico foi observado no tempo 60 minutos (figura 6A). Para os lipideos, a taxa
de oxidagdo no jejum foi significativamente menor comparado ao tempo 30min., no entanto,
significativamente maior que nos demais tempos [p<0,01]. Além disso, o tempo 30 min. foi o
que apresentou maior oxidagdo lipidica comparado aos demais tempos (figura 6B). Entre o
tempo 120 e 180 min. ndo houve diferenca estatistica.

Na figura 7 encontram-se as correlacdes entre AGCC fecal e taxa de oxidacao de
substratos energéticos. O propionato fecal esteve inversamente correlacionado com a taxa de
oxidacdo de carboidratos no jejum [p = 0,033], e tanto o propionato [p = 0,021], como o butirato
[p = 0,024] e AGCC total fecal [p = 0,016] estiveram positivamente correlacionados com a
oxidacdo lipidica no tempo 60 min. Para os demais tempos das taxas de oxidacdo ndo houve

correlagdo significativa (dados ndo apresentados).
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Figura 6. Taxa de oxidagdo de carboidratos (A) e lipideos (B) durante o teste de refeicao padrio associado ao teste de calorimetria indireta nas 105 participantes

estudadas.
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Figura 7. Correlacdes entre AGCC fecais e taxa de oxidac@o de substratos nas 105 participantes estudadas submetidas ao teste de refeicdo

padrdo associado ao teste de calorimetria indireta.
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7. DISCUSSAO
Com a elevagdo acelerada da prevaléncia mundial de obesidade, o papel dos 4dcidos
graxos de cadeia curta (AGCC) tem sido cada vez mais estudado, uma vez que estudos in vitro

134; 179 e no

e in vivo tem demonstrados efeitos favordveis na adiposidade corporal!%®
metabolismo da glicose!”: 1 139 Em paralelo, o reconhecimento dos diferentes fendtipos
metabodlicos da obesidade tem proporcionado um modelo humano singular de estudo para a
compreensdo dos mecanismos subjacentes que promovem o ganho de peso, o acimulo de
gordura corporal, e o desenvolvimento das alteracdes e doencas cardiometabdlicas relacionadas
a obesidade. Utilizando o teste de calorimetria indireta associado ao teste de refeicio mista
padrdo, e a avaliacdo da composi¢do corporal por DEXA, o presente estudo investigou a
hipotese de que as concentragdes fecais de AGCC estariam associadas aos diferentes fen6tipos
metabolicos da obesidade (MHNW, MUNW, MHO, MUO), ao perfil de adiposidade corporal,
aos componentes das homeostases energética e glicémica e ao consumo de macronutrientes e
fibra alimentar.
Os principais achados do presente estudo foram:

1) As concentragdes fecais de AGCC ndo diferiram entre os quatro fendtipos
estudados;

2) Maiores concentragdes fecais de propionato e butirato estiveram presentes em
participantes com menor IMC e adiposidade central (circunferéncia da cintura e tecido adiposo
visceral);

3) No teste de refeicdo padrdo, as concentracOes de propionato e acetato fecais
apresentaram correlacdo inversa com AUC de glicemia; e o propionato fecal apresentou
correlagdo positiva com o indice insulinogénico e com a AUC do hormdnio incretinico GLP-1;

4) No teste de calorimetria indireta, as concentragdes fecais de AGCC total, acetato,
propionato e butirato estiveram correlacionadas positivamente com o gasto energético de
repouso.

5) As concentragdes de propionato fecal e AGCC totais tiveram correlagdo positiva
com a AUC de lipideos durante o teste de refei¢do mista padrdo, além disso, o propionato fecal
apresentou correlagdo inversa com a taxa de oxidacdo de carboidratos no jejum, e os AGCC
totais, propionato e butirato fecais apresentaram correlagc@o positiva com a taxa de oxidagao de
lipideos 60 minutos apds o consumo da refeicdo mista padronizada.

6) As concentracdes fecais de AGCC ndo obtiveram correlacio significativa com o

consumo de energia, macronutrientes e fibras alimentares.
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O presente estudo € pioneiro em investigar as concentragdes fecais de AGCC entre
os diferentes fendtipos metabdlicos da obesidade. Esperava-se que as concentragdes fecais mais
altas de AGCC fossem encontradas nos fendtipos metabolicamente sauddveis (MHNW e
MHO), mas essa hipétese nao foi sustentada no presente estudo. Especula-se que a auséncia de
diferencas dos AGCC entre os quatro fenétipos estudados possa ser pelo fato de as participantes
metabolicamente nao sauddveis terem alteracdes cardiometabdlicas ndo tdo severas. Outro
ponto que pode ter contribuido € a avaliacdo exclusiva das fezes, visto que a andlise no sangue
poderia trazer um retrato sist€émico. Existe apenas um estudo que investigou tal associagdo, que

foi conduzido na Holanda por Telle-Hansen, et al.'®!

, em que 30 participantes foram
classificadas de acordo com trés fen6tipos metabdlicos da obesidade: peso normal, obeso
metabolicamente saudavel e obeso metabolicamente ndo saudavel, sendo observada maiores
concentracdes séricas de propionato em individuos com o fen6tipo MHO comparados aos
MUO.

No tocante a composicdo corporal, os dados do presente estudo evidenciaram uma
maior concentracdo de propionato e butirato fecal nas participantes com menores niveis de
adiposidade corporal segundo valores de IMC, e principalmente com menor acimulo de
adiposidade abdominal (tecido adiposo visceral e circunferéncia da cintura). Estudos
transversais em humanos t€ém demonstrado que individuos com maior adiposidade corporal
possuem maiores concentracdes fecais de AGCC, como o estudo conduzido por Miranda, et
al.'?, o qual demonstrou que mulheres com maior circunferéncia da cintura apresentaram
maiores concentracdes de propionato sérico. O mesmo foi apontado por Teixeira et al.'®2, em
que se observaram que a circunferéncia da cintura em mulheres esteve positivamente
correlacionada com as concentracoes fecais de AGCC. Contudo, Dugas, et al.'® demonstraram
que maiores concentracdes fecais de AGCC em individuos com peso normal foram associadas

a um ganho de peso menor'®,

Ao contrdrio dos achados do presente estudo, os trabalhos
publicados indicam que individuos com peso normal possuem menores concentracdes de
AGCC nas fezes em comparacdo aos obesos!!® %% 184 Esta inconsisténcia entre os achados do
presente estudo e os resultados encontrados na literatura podem ser explicados pelas diferencas
de adiposidade corporal entre as amostras estudadas, uma vez que uma significativa parcela das
participantes do presente estudo apresentava sobrepeso e ndo obesidade. Algumas hipdteses
tém sido formuladas para explicar esta relacdo, os AGCC contribuem com aproximadamente
200 kcal/dia para a manutencdo do equilibrio energético, porém evidéncias sugerem que o

individuo obeso possui maior captacdo ou aproveitamento de energia, contribuindo para o

desequilibrio energético'®!. Sendo assim, especula-se que este maior aproveitamento energético
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152; 185

possa contribuir para a lipogénese e actimulo de lipideos nos adipdcitos , ademais estudos

apontam que a microbiota do individuo obeso pode ter mais efici€éncia para a fermentagao dos

1150: 186: 187 = g estudos

substratos comparada a microbiota do individuo com peso norma
experimentais e ensaios clinicos conduzidos até o presente momento apontam que a
suplementacio oral com AGCC pode ser eficaz na redugido do peso corporal!’: H1: 148: 187
Chambers, et al.'*® demonstraram que a suplementacio oral de propionato de sédio aumentou

a oxidagdo lipidica e o gasto energético em humanos, com redugdo significativa no peso

148 1 15

corporal, gordura intra-abdominal e conteddo lipidico hepatico *°. Além disso, Kondo et a
mostrou que o consumo de acetato em uma bebida por 12 semanas em participantes obesos
promoveu redugiio de peso, gordura corporal e gordura visceral'>. Seguindo a mesma linha,

Vadder, et al.'** mostrou que ratos que consumiam dieta enriquecida com butirato ou

1140 1 188

propionato, apés 10 dias, apresentaram reducdo do peso corpora Hong, et a

demonstraram que a suplementacdo oral de butirato de s6dio em camundongos promoveu a

redugio do peso corporal e de actimulo de lipideos'®®

. No entanto, existem poucos estudos que
avaliaram a distribui¢do de gordura corporal, mensuradas por DXA, com as concentracdes
fecais de AGCC.

Em relacdo a homeostase glicémica, as concentragdes fecais de acetato e propionato
estiveram inversamente correlacionados com a AUC de glicemia do teste de refeicdo mista
padrdo e o propionato fecal apresentou correlagdo positiva com AUC de GLP-1 e com o indice
insulinogénico, evidenciando uma associagdo favoravel dos AGCC na manuten¢do do
metabolismo da glicose. Estes achados sdo corroborados com dados na literatura,
principalmente em estudos envolvendo animais, os quais vem apontando que a administragao
de AGCC pode melhorar a sensibilidade a insulina, a resposta glicEmica e aumentar a
saciedade! 1% 155136 Og AGCC sdo importantes moléculas de sinalizagdo para pelo menos
dois receptores acoplados a proteina G — GPR41 e GPR43!3% 1 Esses receptores, além de se
ligarem aos AGCC, sao também importantes meios de ligacdo para a producao e liberacao de
GLP-1"!. Em roedores, Psichas, et al.!'%, demonstraram que a infusdo coldnica de propionato
foi eficaz para aumentar as concentracoes plasmaticas de GLP-1. Na mesma linha, Chambers
et al.'* demonstraram que a suplementaciio de propionato de sédio em pacientes obesos
promoveu o aumento das concentra¢des plasmaticas de GLP-1. Segundo Rosado, et al. *°, o
consumo de banana verde em camundongos obesos que possuiam dieta hiperlipidica foi eficaz
no aumento das concentragdes de AGCC sérico e, em paralelo, houve reducdo da insulinemia,
melhorando o controle glicEémico e a resposta das células beta pancreéticas. Na mesma linha,

Freeland et al.'? demonstraram que mulheres com sobrepeso que receberam infusdo de acetato
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tiveram aumento da concentracdo plasmdtica de GLP-1 em comparacdo com aquelas que

receberam solucdo salina. Hong et al'%®

, mostraram que a suplementac¢do oral com butirato de
sédio por 10 dias em camundongos C57BL/6 com dieta hiperlipidica foi eficaz para a reducdo
da insulinemia e glicemia de jejum. Recentemente, Zhao, et al.'”®> demonstraram que pessoas
com DM2 ao adotarem uma dieta rica em fibras por 12 semanas apresentaram melhora do
controle glicémico (hemoglobina glicada < 7%) quando comparadas aos diabéticos que
seguiam dieta controle. Além disso, o estudo identificou que aqueles que seguiam a dieta rica
em fibras apresentaram aumento da abundancia e diversidade de bactérias intestinais produtoras
de AGCC!8%:193 Sakakibara, et al.!”* demonstraram que camundongos diabéticos que seguiram
uma dieta rica em 4cido acético por 8 semanas apresentaram reducdo da glicemia e da
hemoglobina glicada, além de redu¢do do acumulo de lipideos hepéticos. Por fim, em estudo

conduzido por Gao, et al.l”

, a administracdo de butirato de s6dio em ratos obesos resultou em
redu¢do do HOMA-IR comparado ao grupo controle. Por outro lado, em nosso estudo, HOMA -
IR, OGIS e hemoglobina glicada ndo apresentaram correlacdo com as concentracdes fecais de
AGCC. Esses resultados podem ter sido influenciados pela presenca de tolerancia normal a
glicose na maioria das participantes em todos os grupos estudados, bem como pelos baixos
niveis de resisténcia a insulina. Especula-se que se tivesse sido utilizado o teste de clamp
euglicémico hiperinsulinémico - padrio ouro para avaliacdo da sensibilidade a insulina, diante
de sua acuricia e precisdo, talvez pudéssemos detectar associagdes significantes com os AGCC.

Em relacdo a homeostase energética, butirato, propionato e AGCC totais fecais
apresentaram correlacdo positiva com a taxa de oxidacao lipidica 60 min. apds o consumo da
refeicdo mista padrio e, também, propionato e AGCC totais apresentaram correlacdo positiva
com a AUC de oxidacao de lipideos. Além disso, os AGCC totais e acetato fecais apresentaram
correlacdo positiva com GER; e propionato e butirato fecais se correlacionaram positivamente
com o GER ajustado para peso corporal. Esses achados sdo confirmados por dados na
literatura'**17% 195 Van der Beek, et al.!”® avaliaram a taxa de oxidagio de substrato energético
de homens com obesidade e sobrepeso, através da calorimetria indireta com circuito aberto, e
demonstraram que a infusdo de acetato de sddio diretamente no c6lon distal levou ao aumento
da oxidacao lipidica comparados ao grupo que recebeu cloreto de s6dio. Em estudo conduzido

por Gao, et al.”

, a administracdo de butirato de s6dio em ratos obesos foi efetivo para redugao
do peso corporal, e os autores atribuiram este beneficio ao aumento do GER e ao aumento da
oxidac¢do lipidica, avaliados através da camara metabdlica. Este aumento foi explicado pela
regulagiio positiva da expressido de genes envolvidos na termogénese do PPARY!'7 1% O mesmo

foi discutido por den Besten, et al.'*8, os quais evidenciaram que camundongos com dieta
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hiperlipidica quando suplementados com acetato, propionato e butirato estiveram protegidos da
obesidade, através do aumento do GER e da troca da oxidag@o de carboidratos pela oxidacao
lipidica, sendo estes parametros avaliados através do teste de calorimetria indireta. O mesmo

1.7, em que apés a suplementaciio de butirato por uma semana

foi demonstrado por Li, et a
houve aumento da taxa de oxidacao lipidica, em detrimento da taxa de oxidagdo de carboidratos.
Em estudo conduzido por Canfora et al.'”®, a administracdo no célon distal de um mix contendo
os trés principais AGCC em 12 homens normoglicémicos com sobrepeso ou obesidade,
promoveu o aumento da oxida¢do de lipideos no jejum e do GER, mensurados por calorimetria
indireta, os quais também foram correlacionados com o aumento das concentragdes plasmaticas
de acetato. Vadder et al.!** apontaram que a explicagdo para esses potenciais efeitos é a
gliconeogénese intestinal (IGN), em que o propionato pode induzir a IGN através do eixo
cérebro-intestino, sendo essa comunicac¢do mediada pelo receptor FFA3 presente na veia porta.
Por fim, o aumento da oxidacao de gorduras por AGCC e o aumento da capacidade oxidativa
do musculo esquelético podem melhorar a flexibilidade metabdlica. Acarretando numa possivel
inibicao parcial da lipdlise intracelular nos adipdcitos induzida principalmente pelo acetato,
tendo como resultado um reduzido acimulo de gordura e aprimoramento da acdo da insulina

nos tecidos periféricos!”

. A auséncia de correlagdes com a taxa de oxidagcdo de substratos nos
demais tempos e a flexibilidade metabdlica, pode-se ser pelo fato de estudos envolvendo a
administracio cecal e retal de butirato isotopicamente marcado em humanos apontarem que
apenas 25% e 35% de butirato s@o oxidados dentro de um periodo de 4 horas ou 12 horas,
respectivamente !’ 198: 199,

No presente estudo, ao contrario do esperado, ndo houve correlagdes significantes
entre os AGCC fecais com o consumo energético, de macronutrientes e de fibras alimentares.
Esta auséncia de associacdo pode ser explicada pelo método de avaliacdo do consumo alimentar
empregado, uma vez que o questiondrio de frequéncia alimentar aplicado avaliou o habito
alimentar ao longo do ultimo ano e ndo o habito recente, o qual pode ter influenciado mais
fortemente a composi¢do dos AGCC nas fezes. As fibras alimentares quando fermentadas por
bactérias intestinais produzem os AGCC. Diversos estudos sugerem que as fibras alimentares
estdo positivamente associadas com as concentragdes séricas e fecais de AGCC?%%201:202 como

em estudo conduzido por Costabile, et al.?*

, em que a suplementacdo de polidextrose foi eficaz
para o aumento de bactérias produtoras de butirato (Ruminococcus intestinalis) em 31
voluntdrios sauddveis. Por outro lado, algumas investigacdes com intervencdes com fibras
dietéticas a longo prazo em humanos apresentam nenhum ou pequenos efeitos, principalmente,

nas concentragdes séricas de AGCC?%% 205,
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O presente estudo apresenta limitacdes. Dentre as potenciais falhas, podemos
apontar que o viés de selecdo contemplou predominantemente mulheres jovens e instruidas,
com pequenas anormalidades presentes nos participantes classificados nos fendtipos
metabolicamente ndo sauddveis, consequentemente nossos resultados podem nao ser
extrapolados a populagdo geral. Como aplicamos o critério de defini¢do para a satide metabdlica
mais rigoroso proposto pelo “BioSHaRE-EU Healthy Obese Project”, as participantes do
estudo com fendtipo metabolicamente ndo sauddvel, na maioria das vezes, apresentavam
alteracdo em apenas um ou dois parametros. Desse modo, um estudo composto por pacientes
com satde metabdlica mais deteriorada poderd demonstrar diferencas nos AGCC entre os
fenétipos. Todavia, o estudo apresenta pontos fortes, como as avaliacoes de composicao
corporal e os parametros da homeotase energetica serem realizadas através do DEXA e da
calorimetria indireta, respectivamente, equipamentos padrdo ouro para essas avaliacdes, além
de se tratar de uma amostra estritamente composta por mulheres em idade fértil, considerando
que as modifica¢cdes hormonais comuns na menopausa poderiam afetar a adiposidade corporal
e, consequentemente, a homeostase glicémica. Ademais, as participantes eram nutricionistas ou
estudantes de nutri¢do o que nos garante maior robustez e acurdcia para o preenchimento do
QFA e também por estarem conscientes sobre a relevancia do estudo e a importancia em
contribuir com a pesquisa nos fornecendo dados de questiondrios de boa qualidade, aumentando
a reprobutibilidade dos mesmos de maneira mais confidvel.

Por fim, entende-se que a quantificacio dos AGCC séricos poderia aprimorar e
expandir o campo de investigacdo dos achados do presente estudo em paralelo a avaliacdo de
outros extratos populacionais. Considerando que os principais estudos que investigaram os
papéis dos AGCC no metabolismo energético e glicémico foram conduzidos em modelo
animal, sdo necessdrios estudos de coorte e intervencdo com humanos para investigar se os
possiveis efeitos positivos dos AGCC se traduzem em beneficios para a perda e controle do
peso corporal, melhora da sensibilidade a insulina e de parametros bioquimicos associados ao
risco cardiometabdlico. Considerando que a amostra do presente estudo foi composta por
mulheres jovens, acredita-se que acompanhamento de longo prazo dessas voluntdrias possa
abrir novas oportunidades de investigacao e responder se hd relagdo de causa e efeito dos AGCC
na histéria natural da obesidade e do DM2, fornecendo subsidios para planejar intervengdes

com um novo foco terapéutico
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8. CONCLUSAO

Maiores concentragdes de AGCC fecal estiveram associadas com menor acimulo
de adiposidade corporal principalmente central; maiores taxas de gasto energético de repouso;
maiores taxas de oxidacao de lipideos; e maiores niveis de GLP-1, melhor fun¢do de célula-
beta e menor incursdao glicémica no periodo pdés-prandial. Por outro lado, ndo foi possivel
discriminar os diferentes fendtipos metabdlicos de adiposidade beseado na determinacio dos
AGCC fecais. Esses achados reforcam o conceito de que os AGCC estdo imbricados na

manuten¢do da homeostase energética, glicémica e da adiposidade corporal.
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ANEXOS
ANEXO 1. Orientacoes para coleta dos exames bioquimicos e de composi¢cao

corporal.

‘\ Ectudo de Satde de Nutricionictag
“Corhecendo rutricao, gerando caide”

OrientagOes para coleta dos exames de sangue:

e Chegar 20 min antes do horario agendado;

e Manter dieta habitual nos cinco dias anteriores a coleta;

e Evitar a pratica de exercicio fisico vigoroso nas 24 horas anteriores a coleta;
¢ Realizar Jejum de 12 horas para a coleta de sangue (maximo de 14 horas);

e N3o consumir bebida alcodlica nos ultimos 3 dias que antecedem a coleta de

sangue.

Orientacdes e restri¢des para o exame Composicdo corporal por
Densitometria:

¢ Usar roupas SEM metal. Ndo podera haver metal nem mesmo nas roupas
intimas. Para as mulheres, seria ideal o uso de top de ginastica. Caso prefira,
vocé podera trocar de roupa no local do exame.

e N3o poderdo realizar o exame mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez.

e N3o ter realizado exames contrastados nas ultimas 72 horas antes do exame de
composicao corporal.

¢ Medicamentos a base de calcio, deverdo ser suspensos 24 horas antes da
realizagdo do exame.

e Por favor, checar com seus pais (e, se possivel, na carteirinha do hospital)
qual foi seu peso e estatura ao nascer e sua idade gestacional!!! Checar
também o peso de sua mde antes da sua gestacao e quantos quilos ela
ganhou na sua gestacdo!!! Muito obrigada!l!

Atenciosamente,
Equipe NutriHS-Campinas
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ANEXO 2. Orientacoes para a coleta de fezes e para o teste de refeicio mista padrao

associado a calorimetria indireta.

L

Estudo de Saide do Nutricionictag
“Conbocendo utigao, grando caide”

Orientagdes para coleta das fezes:

Trazer a amostra de fezes no coletor fornecido, conforme instrugées abaixo:
Nao coletar durante o periodo menstrual ou quando houver sangramento local.
Nao deve estar usando antibidticos ou ter usado nos ultimos 3 meses.

N3ao deve estar usando medicamentos irritantes do trato gastrointestinal (anti-
inflamatarios e vitamina C).

N3o utilizar laxantes para a coleta de fezes.

Urinar no vaso sanitario antes da evacuacao para nao contaminar as fezes com
urina.

Utilizar para coleta a pazinha que acompanha o coletor, retirando, quando for o
caso, as partes que se mostram alteradas com muco, sangue, etc. Nao ha

necessidade de encher coletor.

Pode-se coletar a qualquer hora do dia. Se nao puder entregar no mesmo dia,
manter em geladeira até 03 dias desde a coleta até o momento da entrega.
Nao congelar.

Descartar as fezes que entrarem em contato com a agua do vaso sanitario.
Tampar bem o frasco, identificar com seu nome completo a etiqueta fornecida

que devera ser colada no frasco.

Atenciosamente,
Equipe NutriHS-Campinas

Extudo de Sadde de Nutric

“Conhecendo nutigao, gerando saide”

OrientagOes e restrigdes para coleta de urina e exames de Calorimetria

Indireta e Teste de Refei¢do Padrao

N3o ingerir bebidas alcdolicas e n3o realizar atividade fisica moderada/vigorosa 48 h
antes do teste.

Fumantes: ndo fumar nas 2,5 h que antecedem a chegada ao laboratério.

Na noite anterior, consumir uma das trés opg¢des de refeigdo padronizada.

Chegar ao laboratério as 7:00h em ponto

Realizar jejum de 12 horas (vocé deve parar de comer a partir das 19:30 horas)

Apbs finalizar a refeigdo, vocé deve esvaziar a bexiga e, a partir de entdo toda a urina
deve ser coletada no recipiente entregue durante 12 horas (toda urina que fizer depois

das 19h30, deve ser colocada no recipiente que foi entregue).

Atenciosamente,

Equipe NutriHS
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ANEXO 3. Opc¢oes de cardapio para a ultima refeicao da noite que antecede o teste de

refeicio mista padrao.

Opgdo 1
_
Alimento Quantidade
Salada Verde 01 prato de sobremesa
Cenoura ralada 02 colheres de sopa (40g)
Macarrio cozido 05 colheres de sopa (100g)
01 Tomate 1 unidade média para molho
Queijo mussarela 01 colher de sopa (30g)
Azeite extra virgem 01 colher de sobremesa (para temperar a salada)
Suco de laranja 01 copo (200 ml)

Opgdo 2

Alimento Quantidade
Tomate 01 prato de sobremesa
Carne moida 02 colheres de sopa (40g)
Arroz integral 05 colheres de sopa (100g)
Feijdo 1 Concha (86g)
Azeite extra virgem 01 colher de sobremesa (para temperar a salada)
Suco de laranja 01 copo grande (300 ml)

Opgdo 3

Alimento Quantidade
Salada Verde 01 prato de sobremesa
Cenoura ralada 02 colheres de sopa (40g)
Tomate 04 fatias (80g)
Peito de frango desfiado 02 colheres de sopa (20g)
P3o de forma integral 02 fatias (50g)
Azeite extra virgem 01 colher de sobremesa (para temperar a salada)
Suco de laranja 01 copo (200 ml)
Morango 05 unidades (115¢g)



