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RESUMO 

Introdução: A obesidade é uma doença crônica, caracterizada pelo acúmulo excessivo 
de tecido adiposo, que se apresenta sob diversos fenótipos. Há indivíduos 
obeso/sobrepeso metabolicamente saudáveis (metabolically healthy obese - MHO), 
obeso/sobrepeso metabolicamente não saudáveis (metabolically unhealthy obese - 
MUO), e peso normal metabolicamente não saudáveis (metabolically unhealthy normal 

weight - MUNW). Os mecanismos fisiopatológicos subjacentes ao desenvolvimento de 
cada fenótipo encontram-se parcialmente elucidados. Evidências sugerem que a 
microbiota intestinal modula as homeostases energética e glicêmica via produção de 
ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), produzidos a partir da fermentação de fibras 
dietéticas pela microbiota intestinal. Objetivo: Comparar as concentrações fecais de 
AGCC entre os fenótipos MHO, MUO, MUNW e um grupo com peso normal 
metabolicamente saudável, e investigar a associação dos AGCC com adiposidade 
corporal, componentes das homeostases energética e glicêmica e consumo alimentar. 
Métodos: Estudo transversal, parte do Nutritionists’ Health Study, com 111 mulheres em 
idade fértil, distribuídas entre os quatro fenótipos metabólicos. Mulheres com IMC < 25 
kg/m² foram classificadas como peso normal e ≥ 25 kg/m² como obeso/sobrepeso. A 
definição de saúde metabólica levou em consideração a ausência de alterações nos níveis 
pressóricos, glicêmicos, lipêmicos e de doença cardiovascular. Foi realizada a avaliação 
de composição corporal por DEXA. Os componentes das homeostases energética (gasto 
energético de repouso, flexibilidade metabólica e taxa de oxidação de substratos) e 
glicêmica (resistência à insulina, secreção de insulina e GLP-1) foram avaliados no teste 
de refeição padrão mista associado à calorimetria indireta com protocolo de 180 minutos. 
O consumo alimentar (energia, macronutrientes e fibras) foi avaliado por questionário de 
frequência alimentar. Os AGCC foram quantificados nas fezes por cromatografia gasosa 
acoplada ao espectrômetro de massas. Resultados: As participantes tinham em média 28 
± 5 anos e 25,6 ± 5,0 de IMC e a frequência dos fenótipos foi de 33,9% peso normal 
metabolicamente saudável, 15,3% MUNW, 25,4% MHO e 25,4% MUO.  As 
concentrações de AGCC não diferiram entre os quatro fenótipos. Houve associação 
inversa entre as concentrações de propionato e butirato e os níveis de IMC e adiposidade 
central. Propionato e acetato associaram-se inversamente com AUC de glicemia; 
propionato correlacionou positivamente com o índice insulinogênico 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 
oxidação de carboidratos no jejum, e os AGCC totais, propionato e butirato fecais 
obtiveram correlação positiva com a taxa de oxidação de lipídeos 60 min. após o consumo 
da refeição padrão. Não houve associação entre o consumo alimentar e os AGCC. 
Conclusão: Os achados não sustentam que a determinação de AGCC nas fezes ajude a 
diferenciar os fenótipos metabólicos. No entanto, maiores concentrações de AGCC fecal 
estiveram associadas com menor acúmulo de adiposidade corporal principalmente 
central, maiores taxas de GER e de oxidação de lipídeos e níveis de GLP-1 no período 
pós-prandial, em paralelo a uma melhor função de célula-beta, e menor incursão 
glicêmica após o estímulo oral.  
Palavras chaves: Ácidos graxos de cadeia curta; Fenótipo metabólico da obesidade; 
Obesidade; Adiposidade; Homeostase energética; Homeostase glicêmica; 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/m² were classified as normal weight and ≥ 25 kg/m² 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% MUO.  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. INTRODUÇÃO 

Considerada por muitos a doença do século XXI, a obesidade é uma doença crônica, 

de etiologia multifatorial, não transmissível e recidivante, sendo caracterizada pelo acúmulo 

excessivo de tecido adiposo, acompanhado de inflamação sistêmica de baixo grau1. A obesidade 

é fator de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenças 

cardiovasculares (DCV), alguns tipos de cânceres, doenças pulmonares, entre outras2. Sua 

fisiopatologia, apesar de bastante estudada, ainda apresenta lacunas a serem compreendidas. 

A expansão do tecido adiposo é considerada um elemento central da inflamação 

relacionada à obesidade, a qual possui estreita relação com a resistência à insulina3. Estudos 

recentes defendem a hipótese de que cada indivíduo tem o seu próprio limite de expansão do 

tecido adiposo subcutâneo, a partir do qual pode ocorrer comprometimento da homeostase 

metabólica. Apesar de a maioria dos indivíduos com excesso de peso apresentarem alterações 

cardiometabólicas, uma quantidade considerável de pessoas que apresenta excesso de peso não 

possui alterações metabólicas ou inflamatórias4. Indivíduos com este fenótipo metabólico são 

denominados como “obeso/sobrepeso metabolicamente saudáveis” ou metabolically healthy 

obese (MHO) e apresentam menor risco de doenças cardiovasculares e hepáticas. 

Adicionalmente, apresentam sensibilidade à insulina preservada, independentemente da 

quantidade de gordura corporal5. Em contrapartida, há um subconjunto de indivíduos com peso 

normal e com alterações cardiometabólicas chamados de “peso normal metabolicamente não 

saudáveis” ou metabolically unhealthy normal weight (MUNW)6. O reconhecimento destes 

dois fenótipos tem servido como modelo humano de estudo para a compreensão dos 

mecanismos subjacentes que promovem o ganho de peso, o acúmulo de gordura corporal e o 

desenvolvimento das alterações e doenças cardiometabólicas relacionadas à obesidade. 

Por muitos anos as pesquisas científicas focaram isoladamente na ingestão 

energética como principal fator de risco de obesidade. Atualmente, vem sendo dada cada vez 

mais ênfase ao gasto energético, aos seus componentes e à oxidação dos substratos energéticos7; 

8. O método de maior precisão e acurácia para avaliação do gasto energético em repouso (GER) 

é o teste de calorimetria indireta, sendo um método não-invasivo que mensura o gasto 

energético, taxa de utilização dos substratos, o quociente respiratório (QR), e a flexibilidade 

metabólica de cada indivíduo9. O teste de calorimetria indireta associado aos testes dinâmicos 

de avaliação da homeostase glicêmica, como o teste de refeição mista padrão, são uma 

ferramenta importante para investigar parâmetros de resistência à insulina e secreção de insulina 

no estudo da obesidade e de suas alterações metabólicas.  
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Não obstante, estudos recentes vem demonstrando que a microbiota intestinal pode 

desempenhar um importante papel no desenvolvimento da obesidade e de alterações no 

metabolismo da glicose, por meio da produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC)10; 11; 

12, os quais são produzidos no cólon pela fermentação bacteriana das fibras alimentares e 

desempenham efeitos locais e periféricos, melhorando a sensibilidade à insulina, controlando o 

apetite, reduzindo a adiposidade corporal e visceral, reduzindo acúmulo de gordura hepática, 

entre outros efeitos metabólicos favoráveis12; 13; 14.  

Apesar do crescente número de estudos experimentais que tem investigado a 

relação dos AGCC na fisiopatologia da obesidade15; 16; 17, ainda são escassos estudos em 

humanos que exploram a associação dos AGCC com componentes da homeostase energética 

(gasto energético de repouso, quociente respiratório e flexibilidade metabólica) e glicêmica 

(secreção de insulina e resistência à insulina) nos diferentes fenótipos metabólicos da 

obesidade. Considerando que as modificações hormonais que ocorrem na menopausa afetam a 

adiposidade corporal e possivelmente a homeostase glicêmica, a avaliação de mulheres em 

idade fértil é mais apropriada para investigar fatores de risco de doenças cardiometabólicas.  

Neste contexto, essa dissertação é parte do Estudo de Saúde de Nutricionistas 

(Nutritionists’ Healthy Study – Nutri-HS), uma coorte desenvolvida com estudantes e egressos 

de cursos de graduação em Nutrição com o objetivo principal de investigar transversal e 

prospectivamente potenciais fatores de risco para doenças crônicas não transmissíveis. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA  

2.1. Obesidade: prevalências, definição e avaliação 

O aumento acelerado da prevalência de obesidade vem gerando impactos negativos 

na qualidade de vida da população e sobrecarga aos sistemas de saúde. No Brasil, segundo 

dados do Ministério da Saúde, a prevalência da obesidade passou de 11,8% em 2006 para 20,3% 

em 2019. Com mais de 55% da população apresentando excesso de peso18. No âmbito mundial, 

muitos países vêm mostrando aumento da prevalência da obesidade e sobrepeso nas últimas 

três décadas tanto em adultos e crianças19. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

em 2016, cerca de 39% da população mundial apresentava sobrepeso, e, 13% da população 

estava obesa20. Além disso, a maior prevalência da obesidade é observada em homens de países 

ocidentais desenvolvidos, como nos Estados Unidos (15,7%) e em mulheres na Ásia central, 

Oriente Médio e norte da África1. Segundo dados do Global Burden of Disease Study, ao 

analisar dados de sobrepeso e obesidade de adultos de 195 países entre os anos de 1980 e 2015, 

identificou-se maior prevalência entre as mulheres comparada aos homens, especialmente 
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naquelas em idade fértil21. A obesidade é um fator de risco independente para o 

desenvolvimento de doenças como DM2, hipertensão arterial, dislipidemias, doença 

cardiovascular aterosclerótica, doenças osteoarticulares, doenças psiquiátricas e alguns tipos de 

cânceres2; 22. Portanto, a obesidade configura um dos principais problemas de saúde pública, 

possuindo grande relevância tanto no sistema de saúde quanto na qualidade de vida do indivíduo 

obeso23. O cenário epidemiológico brasileiro atual aponta a relevância das doenças crônicas 

não-transmissíveis para mortalidade, oriundo, em grande parte, da transição nutricional e da 

crescente longevidade da nossa população24. 

A obesidade é definida como o acúmulo, excessivo ou anormal, de gordura 

corporal2, tendo caráter de doença crônica não transmissível, heterogênea e recidivante, 

resultante da relação entre o ambiente obesogênico e predisposição genética24.  O aumento do 

sedentarismo somado ao aumento da ingestão calórica, caracterizada por alimentos ricos em 

gorduras e açúcares, são determinantes cruciais para o elevado ganho de peso22; 24; 25. Ademais, 

algumas condições, como o status socioeconômico, comportamento ambiental e pessoal e as 

interações genótipo-fenótipo devem ser ponderadas para entender a obesidade, podendo afetar 

negativamente a ingestão alimentar, a oxidação de nutrientes, a termogênese dos alimentos, a 

oxidação dos ácidos graxos armazenados e o acúmulo de gordura no tecido adiposo26.   

Tendo etiologia multifatorial, a obesidade pode possuir uma base orgânica como a 

ingestão excessiva de calorias e o sedentarismo, como também pode ser influenciada por alguns 

fatores ambientais como a poluição, e por fim, pode ter origem genética, psicogênica, 

medicamentosa e neurológica. Além disso, ela pode ser classificada de acordo com a 

distribuição de gordura corporal, podendo ser categorizada em três tipos: (i) androide, com 

maior acúmulo de gordura na parte superior do tronco, tendo elevado risco de desenvolver 

doenças cardiometabólicas e está relacionada a presença de maior quantidade de tecido adiposo 

visceral; (ii) ginoide, com predomínio 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 acúmulo generalizado de gordura no corpo27.  

O índice de massa corporal (IMC) é uma importante ferramenta para a classificação 

e diagnóstico de obesidade, um indicador consagrado e acessível na pesquisa científica e na 

prática clínica para avaliação da adiposidade corporal24. Este índice é calculado pela divisão 

entre peso corporal em quilogramas e altura em metros elevada ao quadrado, resultando num 

valor comumente utilizado para indicar adiposidade corporal2. É caracterizado como sobrepeso 

aquele indivíduo que apresentar IMC entre 25 kg/m² a 29,9 kg/m² e obesidade aquele que 

possuir IMC acima de 30 kg/m²24. Apesar de o IMC ser uma ferramenta popularmente utilizada 
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para o diagnóstico de obesidade, ele não é capaz de diferenciar massa muscular e tecido 

adiposo, não refletindo a composição e a distribuição de gordura corporal24. No entanto, 

considerando a facilidade, simplicidade e custos de diversos métodos, existem outras 

ferramentas que contribuem para o diagnóstico da distribuição da gordura corporal no excesso 

de peso, como a circunferência da cintura, o diâmetro abdominal sagital e a circunferência do 

quadril28; 29; 30. 

A circunferência da cintura (CC) mostra-se como um bom preditor do acúmulo de 

gordura abdominal, podendo complementar o IMC para monitoramento e triagem da 

adiposidade corporal e de alterações metabólicas28, sendo de grande importância para 

identificar a obesidade androide e o perfil de síndrome metabólica (obesidade central, 

dislipidemia, hipertensão, intolerância à glicose e resistência à insulina). Assim, a CC permite 

o aprimoramento adicional de riscos à saúde relacionados a obesidade, determinada pelo IMC.  

Além de ser uma importante ferramenta para avaliar a redução do risco cardiovascular após a 

adoção de estilo de vida saudável30. 

O diâmetro 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 

subcutânea é deslocada pela gravidade, uma vez que a avaliação é realizada em decúbito dorsal, 

o que facilita a localização dos pontos fixos de referência anatômica da coluna lombar31 32; 33. 

Acredita-se que o DAS seja um importante fator preditor de doença cardiovascular, 

independente do IMC34, além de estar associado com resistência à insulina, componentes da 

síndrome metabólica, inflamação e diabetes35; 36; 37.   

Enquanto a CC e o DAS apresentam forte associação positiva com o 

desenvolvimento de doenças cardiometabólicas, a circunferência do quadril (CQ), quando 

ajustada para IMC ou CC, possui associação inversa com o desenvolvimento de alterações 

metabólicas. Esta é uma importante medida antropométrica que reflete o acúmulo de gordura 

subcutânea no quadril, caracterizada como gordura protetora contra doenças 

cardiometabólicas38. Este efeito protetor se baseia na regulação da liberação e absorção de 

ácidos graxos e ao efeito benéfico de adipocinas (adiponectina e leptina) relacionados ao tecido 

adiposo gluteofemoral39; 40. 

Existem métodos referência para uma acurada e detalhada avaliação da composição 

corporal, como a tomografia computadorizada, a ressonância magnética e mais recentemente a 

densitometria com dupla emissão de raios X (do inglês dual-energy X-ray absorptiometry – 

DEXA). O princípio da DEXA é a absorciometria de fóton duplo com uma fonte de raios X que 

emite feixes em duas faixas de energia. Assim, de acordo com a atenuação dos raios ao 
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passarem pelos tecidos, são determinados os diferentes compartimentos da composição 

corporal. O principal pressuposto é de que a massa óssea, o tecido adiposo e a massa magra 

livre de massa óssea possuem coeficientes de atenuação constantes e diferentes 41. Além disso, 

os modernos equipamentos de DEXA são capazes de mensurar a composição corporal total e 

regional, determinando a composição corporal através de três principais compartimentos 

corporais: massa muscular, tecido adiposo e osso42. Sendo assim, é uma ferramenta de grande 

utilidade na determinação da composição corporal total, troncular e apendicular. Ademais, é 

possível a avaliação da adiposidade ginoide, androide e visceral. A gordura visceral é estimada 

a partir da diferença entre a massa total de gordura da região androide e a quantidade total de 

gordura subcutânea da mesma região43. Apesar de ser um método de baixa exposição à radiação, 

rápido, de fácil aplicação e de grande acurácia, seu uso ainda é limitado devido ao alto custo de 

aquisição do equipamento, necessidade de capacitação profissional e manutenção de alto 

custo41; 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 períodos de desnutrição, em 

que aqueles com maior capacidade de acumular energia nesses períodos de escassez alimentar 

estavam mais aptos a sobreviver nessas condições25; 44. Portanto, a seleção natural 

possivelmente contribuiu para o desenvolvimento de um genótipo que favorecesse o maior 

acúmulo de energia com menor gasto energético. Os seres humanos que, em tese, poderiam 

suportar períodos mais longos de jejum, assim como armazenar e mobilizar energia com mais 

eficiência, podem ter se reproduzido mais do que aqueles sem essas adaptações, 

consequentemente levando a super-representação de variáveis genéticas que favorecem a 

capacidade de comer mais rápido, de maior absorção energética e maior expansão do tecido 

adiposo, devido ao grande acúmulo energético45.  

É consenso que uma das principais causas da obesidade seja o desequilíbrio 

energético a longo prazo, representado por um consumo calórico que excede o gasto 

energético45, acarretando em ganho de peso e podendo culminar em diversas alterações 

metabólicas no organismo humano46. O acúmulo de lipídeos no tecido adiposo, especialmente 

os triglicerídeos, ocorre associado ao aumento do volume do músculo esquelético para sustentar 

este novo peso, da gordura intra-hepática e de outros órgãos e tecidos. Ao longo do tempo, o 

ganho de peso, leva ao acúmulo de lipídeos em muitos compartimentos corporais. Os tecidos 
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adiposo branco subcutâneo e o visceral retém grande parte dos lipídeos armazenados no corpo, 

sendo a maioria desses adipócitos chamados de brancos, com predomínio de acúmulo de 

triglicerídeos. Existem também os adipócitos termogênicos, marrom e bege, responsáveis pela 

liberação de energia, ricos em mitocôndrias e estão presentes no corpo humano em quantidades 

variadas e relativamente pequenas46.  

Os adipócitos brancos são importantes células metabólicas e são responsáveis pelo 

armazenamento de lipídeos, síntese e secreção de adipocinas e hormônios, em que a taxa de 

produção e secreção desses metabólitos são diretamente dependentes da quantidade de tecido 

adiposo. Uma secreção excessiva de citocinas pró-inflamatórias pode levar a inflamação 

sistêmica de baixo grau, devido ao recrutamento de macrófagos e outras células do sistema 

imunológico. Essas células imunes são as responsáveis por promover alteração da sinalização 

celular das adipocinas e aumentar a secreção de citocinas pró-inflamatórias como Fator de 

Necrose Tumoral - α (TNF-α) e Interleucina 6 (IL-6). Com o passar do tempo, ocorre disfunção 

celular, hipóxia tecidual e apoptose de adipócitos, contribuindo para a evolução da resistência 

à insulina, a qual também é influenciada pelos altos níveis de ácidos graxos livres e 

intermediários lipídicos (ceramidas), que são liberados na hidrólise dos adipócitos46; 47. Não 

obstante, na obesidade, o tecido adiposo subcutâneo pode não expandir adequadamente, 

fazendo com que o excedente energético seja armazenado de forma ectópica em outros tecidos 

envolvidos na homeostase metabólica, como o músculo esquelético, fígado e tecido adiposo 

visceral, como consequência, ocorre o agravamento da resistência à insulina48.   

A resistência à insulina é uma das principais alterações metabólicas da obesidade, 

do DM2 e da síndrome metabólica, e está intimamente associada com o tecido adiposo intra-

abdominal. Alguns estudos têm demonstrado que a ativação de vias pró-inflamatórias 

envolvendo o fator nuclear κappa B (NF-κB) e/ou quinase c-Jun N-terminal (JNK-1) em 

tecidos dependentes de insulina (adiposo, fígado e músculo) pode ser um mecanismo subjacente 

para a instalação e manutenção da resistência à insulina49; 50. Esses mediadores inflamatórios 

podem interagir com o sistema nervoso simpático, sistema renina angiotensina aldosterona e 

com outros órgãos, como o pâncreas e fígado (esteatose hepática), promovendo diversas 

alterações metabólicas e fisiopatológicas envolvidas na obesidade47; 50. 

 

2. 1. 2. Fenótipos Metabólicos 

A obesidade tem sido amplamente associada com altos riscos de complicações 

cardiovasculares, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e diabetes, e essas associações não se 

apresentam de maneira linear4. Além disso, cada indivíduo tem o seu próprio limite de expansão 
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do tecido adiposo subcutâneo, a partir do qual haverá comprometimento da sua homeostase 

metabólica. Este comprometimento parece ser maior com o aumento de acúmulo de gordura 

visceral, independente do IMC, embora a contribuição do tecido adiposo subcutâneo também 

não deva ser subestimada 51.  

Em 1981, foi observado que uma parcela de indivíduos classificados como peso 

normal para determinada altura apresentava características metabólicas similares às 

encontradas em indivíduos com obesidade, como hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e 

doença coronariana prematura6. Essas evidências demonstraram que os portadores deste 

fenótipo de obesidade (indivíduos com peso normal e com alterações metabólicas) poderiam 

explicar a maior prevalência de DM2 e DCV em pessoas com um IMC de 20-27 kg/m² que 

ganharam quantidades modestas de peso na vida adulta (2-10 kg de massa adiposa). Estes 

indivíduos foram chamados de “peso normal metabolicamente não saudáveis (do inglês 

Metabolically Unhealthy Normal Weight - MUNW)”6. Neles, a ocorrência de alterações 

metabólicas é atribuída a disfunção do tecido adiposo subcutâneo, devido a infiltração de 

macrófagos inflamatórios, enquanto que o tecido adiposo visceral parece não ser muito 

afetado52.  

De acordo com uma ampla gama de estudos53; 54; 55; 56, os indivíduos MUNW 

possuem um risco cardiovascular cerca de uma a três vezes maior do que pessoas com “peso 

normal metabolicamente saudável (do inglês Metabolically Healthy Normal Weight – 

MHNW)”. Além disso, este risco foi maior do que o risco relativo nos indivíduos 

obesos/sobrepeso metabolicamente saudáveis57. No estudo conduzido por Männistö et al.58, foi 

observado que o baixo consumo de cereais e vegetais e a alta ingestão de alimentos 

industrializados, sedentarismo e fumo estiveram associados ao excesso de gordura corporal em 

indivíduos com peso e circunferência da cintura normais58. Ademais, o aumento de gordura 

corporal, da relação gordura androide e ginoide e de tecido adiposo visceral são geralmente 

identificados com o fenótipo MUNW segundo Lu et al.59, o qual mostrou que esses mesmos 

indivíduos obtiveram um risco elevado em desenvolver síndrome metabólica59.  

Por outro lado, há uma parcela dos indivíduos obesos ou com sobrepeso4 

aparentemente resistentes ao desenvolvimento de alterações metabólicas, os quais vem sendo 

chamados de “obesos/sobrepeso metabolicamente saudáveis (do inglês Metabolically Healthy 

Obese – MHO)”. Comparados aos obesos/sobrepeso  metabolicamente não saudáveis (do inglês 

Metabolically Unhealthy Obese – MUO), estes indivíduos têm sido caracterizados por 

apresentar resistência à insulina de baixa intensidade e atenuada por hiperinsulinemias 

compensatórias60; 61; menor acúmulo de gordura ectópica e visceral62; 63, incluindo depósitos de 
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gordura no músculo e fígado; adipócitos de tamanho menor; menor infiltrado de células 

inflamatórias no tecido adiposo64; secreção normal de adipocinas65; além de melhor 

condicionamento físico66, como demonstrado na figura 1. Apesar dos MHO apresentarem 

menor risco cardiometabólico que o fenótipo MUO, este risco ainda é maior do que em 

individuos MHNW60. 

O conceito de obesidade metabolicamente saudável foi proposto em 1950, em 

estudo observacional conduzido por Jean Vague5. Atualmente este conceito vem sendo 

empregado em diversos estudos e, em geral, o fenótipo MHO é mais prevalente em mulheres 

do que em homens e diminui com o avançar da idade67.  

Estudos envolvendo variáveis de estilo de vida vem apontando diferenças entre 

MHO e MUO. Ao avaliar a qualidade da dieta, Camhi et al.68, mostraram que mulheres 

adolescentes MHO apresentaram maior consumo de frutas, grãos, carnes e feijão68. Embora 

alguns estudos apontam que idade, ingestão alcoólica e sedentarismo são potenciais fatores para 

o desenvolvimento de um fenótipo desfavorável, há resultados conflitantes69; 70; 71. Ao 

investigar sobre a prática de exercício físico, Phillips et al.72, não mostraram nenhum efeito da 

atividade física, tabagismo ou ingestão alcoólica no desenvolvimento do fenótipo MUO72. 

Segundo resultados de uma grande coorte conduzida por Stefan et al.73, na qual os 

indivíduos foram estratificados de acordo com a classificação do IMC, foi possível associar 

maior quantidade de gordura hepática e adiposidade abdominal aos MUO. Ao fenótipo MHO 

foi associada maior secreção e sensibilidade à insulina, aptidão cardiorrespiratória e maior 

acúmulo de tecido adiposo subcutâneo73. Hajian-Tilaki et al.74, apontaram que as medidas 

antropométricas que indicam obesidade abdominal foram significativamente maiores para 

MUO quando comparado ao MHO74, a despeito dos grupos apresentarem graus semelhantes de 

obesidade avaliadas pelo IMC. Não obstante, em estudo conduzido por Klöting et al.75, foi 

possível observar que MHO possuía menor infiltrado de células imunológicas nos depósitos de 

gordura visceral e hepática, menor tamanho dos adipócitos e melhor secreção de adipocina. No 

entanto, há evidências de que na presença de secreção de mediadores pró-inflamatórios, 

diabetogênicos e aterogênicos, possa ocorrer a transição do fenótipo MHO para MUO75.  

Os fenótipos metabólicos não são estáticos, podendo se modificar do estado 

metabolicamente saudável para o não saudável e vice-versa. Indivíduos obesos em tratamento 

para perda de peso à longo prazo podem sofrer ciclos de perda de peso e, se não modificado o 

estilo de vida adequadamente, pode recuperá-los acompanhados pela mudança para um 

fenótipo metabólico desfavorável60. De fato, no estudo Whitehall II, cerca de 50% dos obesos, 

inicialmente saudáveis, transformaram-se em obesos metabolicamente não saudáveis após 20 
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anos76. Isso também foi confirmado no Nurses’ Healthy Study, em que apenas 16% e 6% das 

mulheres MHO permaneceram saudáveis após 20 e 30 anos, respectivamente55. Appleton et 

al.77, demonstraram que MUO é um fenótipo transitório em cerca de 1/3 dos indivíduos com 

essa classificação77. O mesmo foi observado em coorte conduzida por Espinosa et al.4, 

envolvendo 1805 pessoas com o fenótipo MHO e 3047 com o fenótipo MHNW, e concluíram 

que indivíduos MHO tem maior probabilidade de desenvolver complicações metabólicas 

futuras comparados aos MHNW, e, esta diferença é intensificada quando os indivíduos MHO 

ganham peso4. Desse modo, aponta-se que uma grande parcela de indivíduos MHO pode 

evoluir para um fenótipo desfavorável.  

Até o momento, são escassas evidências sobre os fatores que atrasam o início ou 

protegem os obesos de desenvolver os distúrbios metabólicos78. Os critérios utilizados para 

realizar a classificação dos MHO variam consideravelmente. Além disso, não existe um padrão 

universalmente aceito para definir os fenótipos, visto que há mais de 30 definições consagradas 

para realizar tal classificação67; 79, algumas definições estão demonstradas na Tabela 1. A 

acurada classificação do fenótipo metabólico é de grande importância para melhorar as 

intervenções, principalmente em pacientes obesos. Assim sendo, van Vliet-Ostaptchouk et al 67 

conduziu um grande estudo de coorte intitulado BioSHaRE-EU Healthy Obese Project, 

reunindo 10 estudos europeus, sendo possível observar que o IMC foi uma boa medida para 

definir o status de obesidade. Ainda, a glicemia, pressão arterial, níveis plasmáticos de HDL e 

triglicerídeos, uso de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes e diagnóstico de 

doença cardiovascular foram parâmetros robustos e eficazes para a definição e classificação de 

saúde metabólica 67.   

Apesar das características clínicas e metabólicas serem consenso para diferenciar 

os fenótipos metabólicos2; 63; 7, há lacunas em relação aos mecanismos subjacentes que 

favorecem o seu desenvolvimento e a sua manutenção no longo prazo. Da mesma forma, ainda 

é discutível se o fenótipo obeso metabolicamente saudável é um fenótipo distinto e estável e se 

há relevância clínica no desenvolvimento de doenças cardiometabólicas60. Para os que 

permanecem MHO, apesar do perfil metabólico saudável, podem existir impactos psicológicos 

negativos secundários à presença de obesidade, que afetam a qualidade de vida dos indivíduos 

obesos80, além de estarem sujeitos a desenvolverem osteoartrite, doenças respiratórias como 

asma, anormalidades ginecológicas e dermatológicas e alguns tipos de câncer48. Portanto, o 

diagnóstico de obesidade deve ser uma indicação para se iniciar um tratamento 

multiprofissional individualizado, mesmo naqueles sem alterações cardiometabólicas. 
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Figura 1. Diferenças das alterações metabólicas entre obeso/sobrepeso metabolicamente 
saudável (MHO) e obeso/sobrepeso metabolicamente não saudável (MHU) (Adaptado de 
Goossens, G. H., et al. Obes Facts, 201748). 
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Tabela 1. Exemplos da variedade de definições utilizadas para definir e classificar os fenótipos metabólicos. 

PAS: Pressão arterial sistólica; PAD: Pressão arterial diastólica; TG: Triglicerídeos; CC: Circunferência da cintura; IMC: Índice de massa corporal; OGTT: 
Teste de tolerância oral a glicose; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DCV: Doença cardiovascular; 

 Ridiker, et al., 200381 Aguilar-Salinas, et 
al., 200882 

Meigs, et al., 200683 van Vilet-
Ostaptchouk, et al., 
201467 

Espinosa, et al., 20184 

Glicemia (mg/dL) Jejum ≥ 110 Jejum ≥ 126 Jejum: 100 - 125 Jejum ≥ 110 
Pós-prandial ≥ 126 

Jejum ≥ 100 

Pressão arterial 
(PAS/PAD - mm Hg) 

≥ 135/85 ≥ 140/90 ≥ 130/85  ≥ 130/85 ≥ 135/85  

Parâmetros lipídicos  
HDL (mg/mL) 
TG (mg/dL) 

HDL < 50  
TG ≥ 150  

HDL < 40  HDL < 50 (homens) 
HDL < 40 (mulheres) 
TG ≥ 150  

HDL < 50  
HDL < 40 (mulheres) 
TG ≥ 150  

HDL < 50 (homens) 
HDL < 40 (mulheres) 
TG ≥ 150  

Medicamentos - Antihipertensivos 
Antidiabéticos 
 

Antihipertensivos 
 

Hipoglicemiantes 
Antihipertensivos 
Hipolipemiantes 
 

- 

Outros parâmetros CC > 88 cm 
(mulheres) 
CC > 102 cm 
(homens) 

OGTT ≥ 200 mg/dL CC > 88 cm 
(mulheres) 
CC > 102 cm 
(homens) 

DCV 
DM2 
 

- 

IMC (kg/m²) ≥ 26,7 ≥ 30  ≥ 30  ≥30  ≥25 

Ausência de saúde 
metabólica  

Pelo menos 3 
alterações metabólicas 

Pelo menos 1 alteração 
metabólica 

Pelo menos 2 
alterações metabólicas 

Pelo menos 1 alteração 
metabólica 

Pelo menos 1 alteração 
metabólica 
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2.2. Homeostase energética 

O metabolismo humano é um dos processos mais finamente regulado em biologia. 

A manutenção da homeostase energética é um desafio devido à variação diária no gasto 

energético e na disponibilidade de alimentos, bem como na composição da dieta. O gasto 

energético basal é o principal componente do gasto energético diário (55% a 75%), e 

consequentemente, um importante fator regulador do balanço energético. Sabe-se que uma 

baixa taxa metabólica basal é considerada fator independente para ganho de peso. Além disso, 

o gasto energético basal é reduzido com o envelhecimento mesmo após ajuste para massa 

magra84. Além da grande influência do gasto energético basal, sob condições termo-neutras o 

gasto energético total é também influenciado pela termogênese induzida pela dieta e gasto 

energético relacionado à atividade física. Ademais, o crescimento, a gravidez e a lactação 

também são adaptações fisiológicas que influenciam o gasto energético total85. 

A determinação do gasto energético é uma importante ferramenta na prática clínica, 

principalmente na prescrição dietética, para isso são comumente utilizadas equações preditivas 

do gasto energético, que geralmente levam em consideração variáveis como sexo, idade, peso 

e altura86. Em estudo conduzido por Marra, et al.87, foi possível observar que houve grande 

variação na predição do gasto energético. Quando as equações preditivas baseadas em 

composição corporal foram aplicadas, o gasto energético foi maior, comparada as equações que 

se baseiam apenas em peso. Todavia, todas as equações preditivas obtiveram acurácia muito 

baixa quando comparadas com a calorimetria indireta. O gasto energético foi subestimado em 

cerca de 50% dos indivíduos estudados87. O mesmo aconteceu em estudo publicado por Poli, 

et al.88, em que mulheres obesas apresentaram grandes diferenças entre o gasto energético 

mensurado por calorimetria indireta e o predito por fórmulas88. Além disso, quando as equações 

preditivas são aplicadas em indivíduos que não compartilham as mesmas características do 

grupo em que a equação foi desenvolvida, há aumento da possibilidade de erros significativos, 

o que prejudica a devida eficiência da intervenção89.  

A calorimetria indireta é o método de avaliação do gasto energético não invasivo 

com maior precisão e acurácia, que mensura o gasto energético e a taxa de utilização dos 

substratos energéticos a partir do consumo de O2 e da produção de CO2 obtidos por análise do 

ar inspirado e expirado pelos pulmões. A relação entre o volume de CO2 produzido e de O2 

consumido é referida como quociente respiratório (QR) e pode ser empregada para conhecer o 

tipo de substrato energético que está sendo oxidado, tanto no repouso quanto após estímulo oral 

com nutrientes. O QR próximo de 1,0 indica predominância na oxidação de carboidratos, e 

próximo de 0,7 indica maior oxidação de gorduras9. Segundo Aghamohammadi et al.90, os 
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indivíduos obesos, em estado de repouso, têm QR predominantemente próximo a 1,0, indicativo 

de baixa oxidação de lipídeos e alta oxidação de carboidratos90.  

No teste de calorimetria indireta pode-se também calcular o nível de flexibilidade 

metabólica de cada indivíduo por meio da avaliação do QR. O termo “flexibilidade metabólica” 

foi descrito em 1999 por Kelley et al.91, quando estudaram a seleção do substrato energético do 

músculo esquelético em indivíduos magros e obesos depois do jejum noturno. E assim foi 

descoberto que o músculo esquelético de indivíduos magros apresentava uma melhor 

capacidade de se adaptar, mostrando preferência em oxidar o combustível ofertado nas infusões 

de insulina, sendo denominados como metabolicamente flexíveis91. Por outro lado, os pacientes 

obesos resistentes à insulina, não apresentaram resposta a infusão de insulina, permanecendo a 

maior preferência em utilizar carboidrato como combustível e uma certa resistência na oxidação 

de lipídeos no jejum em comparação aos indivíduos magros. Devido a essas respostas 

metabólicas alteradas, esses indivíduos foram caracterizados como metabolicamente 

inflexíveis92. Não obstante, Battaglia et al.93 demonstraram que após o consumo de dieta 

hiperlipídica, indivíduos magros com flexibilidade metabólica adequada foram capazes de 

aumentar rapidamente a oxidação de lipídeos em detrimento de glicose, enquanto que o mesmo 

não aconteceu com os obesos. Isso poderia ser explicado pelo fato de indivíduos magros 

apresentarem uma expressão aumentada de genes envolvidos no transporte e oxidação de ácidos 

graxos93.  

Desse modo, a flexibilidade metabólica 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 jejum94, conforme ilustrado na 

figura 2. Ademais, a flexibilidade metabólica pode sofrer influências como a composição 

variável das refeições, a atividade física e as flutuações ambientais95; 96. 

Em regra, o corpo humano pode usar adequadamente todos os macronutrientes 

como substrato energético, porém, a era moderna é caracterizada pelo alto e contínuo consumo 

de alimentos industrializados e hipercalóricos, que aliados ao sedentarismo reduzem a 

predileção da flexibilidade metabólica, favorecendo a redução de oxidação do substrato 

energético, com posterior acúmulo de gordura corporal97; 98. Essa alteração possivelmente é 

causada pela competição de substrato e pela insensibilidade metabólica, centralizada na 

detecção distorcida de nutrientes, troca de substrato energético e consequente homeostase 

energética prejudicada94.  
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Uma característica central da obesidade e das doenças cardiovasculares é a 

regulação deficiente de como os macronutrientes são metabolizados. O estado de 

inflexibilidade metabólica associa-se com a presença de obesidade, resistência à insulina, DM2 

e hipertrigliceridemia99. Diante disso, torna-se substancial estudar e investigar as variações do 

gasto energético, oxidação de substrato energético e a flexibilidade metabólica sob diferentes 

estímulos, como o consumo alimentar, entre os diferentes fenótipos metabólicos.   

Figura 2. Dinâmica da flexibilidade metabólica e inflexibilidade metabólica.  

O menor quociente respiratório (QR) indica maior oxidação de ácidos graxos, em contrapartida, 
um QR maior indica maior oxidação de carboidratos e baixa oxidação de ácidos graxos, sendo 
a flexibilidade metabólica demonstrada pela linha contínua e a inflexibilidade metabólica pela 
tracejada. (Imagem adaptada de E. Coperleijin, et al. Obesity reviews, 2009 100). 

 
2. 3. Homeostase glicêmica 

A glicose é uma das principais fontes de energia para todas as células, sendo 

absorvida pelos enterócitos para a corrente sanguínea, a partir da digestão dos alimentos. O 

corpo é capaz de regular os níveis de glicemia em um intervalo normal de 70 a 100 mg/dL em 

1 a 3 horas após uma refeição, mantendo os níveis glicêmicos dentro de uma estreita faixa de 

normalidade de 4 a 6 mM. Essas importantes respostas metabólicas acontecem através de 

hormônios específicos produzidos no pâncreas desempenham importante papel na homeostase 

glicêmica101; 102. Um desses hormônios é a insulina, com efeitos anabólicos, é produzida e 
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secretada pelas células β pancreáticas. Após as refeições, em resposta ao aumento dos níveis 

plasmáticos de glicose e aminoácidos, a secreção 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 glicogênio, desse modo, a glicemia retorna rapidamente ao nível pré-

prandial em um curto período de tempo101. 

A célula-beta pancreática é a mais complexa das células endócrinas. Sua principal 

função é manter a secreção 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 normalidade103. Esta regulação sugere a existência de comunicação (crosstalk) entre o 

pâncreas e os tecidos alvo da insulina. Em adultos não diabéticos com diferentes níveis de IMC 

foi demonstrado que a oxidação de substratos energéticos no jejum, especialmente de glicose, 

esteve positivamente correlacionada com a sensibilidade da célula-beta à glicose99.  

A associação da calorimetria indireta com testes dinâmicos que envolvem estímulos 

com macronutrientes, como o teste de refeição mista padrão, possibilita a investigação do 

metabolismo dos substratos energéticos em vias oxidativas e não oxidativas. Há consenso de 

que as técnicas de clamp avaliem bem a sensibilidade à insulina e secreção de insulina sob 

diferentes aspectos. Contudo, estes testes são custosos em sua execução no tocante ao tempo 

requerido e aos recursos financeiros dispendidos, o que limita suas aplicações a amostras 

pequenas. Os testes com estímulo oral têm como principal vantagem o fato de proporcionar um 

estímulo mais fisiológico ao indivíduo, que se assemelha às condições de vida livre nas quais 

os nutrientes passam pelo processo digestivo e absortivo antes de alcançarem a corrente 

sanguínea. O teste de refeição mista padrão tem vantagens sobre o teste de tolerância oral à 

glicose (OGTT) por ser mais tolerável aos indivíduos e o mais fisiológico de todos104.  

Assim sendo, para os diferentes fenótipos metabólicos da obesidade, investigações 

relacionadas às variantes do metabolismo glicêmico em jejum e sob estímulo alimentar são 

escassas e poderão auxiliar na compreensão dos fatores que influenciam o desenvolvimento dos 

fenótipos. 

 

2. 4. Ácidos Graxos de Cadeia Curta 

Evidências crescentes vêm revelando a importância da microbiota intestinal nas 

diferentes doenças crônicas não transmissíveis, principalmente naquelas que se relacionam com 

o metabolismo glicêmico10 e energético11; 12; 105.  Estudos vêm demonstrando que anormalidades 

na composição da microbiota intestinal podem contribuir para o desbalanço na homeostase 
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energética, incluindo efeitos negativos do metabolismo do tecido adiposo, hepático e no 

músculo106.  

O trato gastrointestinal humano é constituído por aproximadamente 1013 a 1014 de 

bactérias distribuídas em mais de 2000 diferentes espécies, contribuindo em mais de 1 

quilograma do peso corporal107. No entanto, a composição da microbiota pode ser afetada por 

alguns fatores intrínsecos, como pH, motilidade intestinal, muco e peptídeos microbianos e 

também por fatores extrínsecos, como medicamentos (laxantes e antibióticos, por exemplo)108 

e componentes dietéticos106. Quando em equilíbrio, as bactérias intestinais podem desempenhar 

importantes funções no metabolismo humano. Elas são responsáveis por realizar a fermentação 

de alguns tipos de carboidratos, como o amido resistente e as fibras dietéticas, que são 

resistentes à digestão do trato gastrointestinal superior, e chegam íntegros no intestino grosso, 

ficando disponíveis para a fermentação anaeróbica das bactérias residentes, resultando nos 

principais ânions produzidos pela microbiota, os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC)109; 110; 

111. Trata-se de ácidos orgânicos compostos de 1 a 6 carbonos que são absorvidos e 

metabolizados pelas células intestinais109; 110; 111. Os principais e mais encontrados são acetato 

(C2), propionato (C3) e butirato (C4), que compõem de 90 a 95% de todos os AGCC presentes 

no cólon110. São produzidos diariamente cerca de 500 a 600 mmol de AGCC, que dependem 

do consumo de alimentos fontes de fibras e tem concentrações colônicas aproximadas de 60%, 

20% e 20%, respectivamente105, o que depende diretamente do substrato, da composição da 

microbiota e do tempo de trânsito gastrointestinal105; 112; 113. 

Apesar de serem produzidos no intestino grosso e poderem ser utilizados como 

fonte de energia pelas próprias células intestinais (40%), eles também podem ser absorvidos e 

desempenhar inúmeras funções metabólicas nos tecidos periféricos (60%)114, podendo auxiliar 

na melhora da sensibilidade à insulina13; 14, no controle do apetite e ingestão alimentar115; 116; 

117, na redução de adiposidade12; 118 e no controle do peso corporal110; 111; 119.  

O acetato (C2H3O2) é principalmente gerado pela metilação redutiva de CO2, 

podendo ser produzido tanto pela fermentação bacteriana de fibras como também de maneira 

endógena durante a oxidação de ácidos graxos e no metabolismo de glicose e aminoácidos120. 

Trata-se do AGCC de maior abundância na corrente sanguínea, pois apenas uma pequena 

parcela desse metabólico é extraída pelo fígado, ficando mais disponível para exercer funções 

em outros órgãos, podendo ser encontrado em concentrações médias entre 5 a 220 μmol/L121; 

122. Além disso, o acetato possui maior afinidade pelos receptores acoplados a proteína G, o 

GPR41 (FFAR3) e GPR43 (FFAR2), expressos no intestino grosso e delgado, tecidos adiposo, 

hepático, muscular esquelético e nas células beta pancreáticas, ou seja, apresenta funções em 
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vários tecidos sensíveis à insulina119. Após a absorção, o acetato intracelular pode ser 

convertido a acetil-CoA, através da acetato tioquinase123 e incorporado ao ciclo de Krebs. 

Ademais, pode promover efeitos na fosforilação da enzima Proteína Quinase Ativada por 

Monofosfato de Adenosina (AMPK), participando do processo de produção de energia celular. 

Além disso, estudos demonstram que o acetato pode aumentar a síntese de ácidos graxos, 

através de mecanismos epigenéticos em estudos in vitro e regular favoravelmente a pressão 

arterial, por possuir afinidade com receptores envolvidos no controle pressórico119; 124.  

O propionato (C3H5O2) vem demonstrando grande capacidade de se ligar a 

receptores específicos e desencadear papéis importantes, principalmente estimulando a 

liberação de hormônios intestinais envolvidos na regulação do apetite e no metabolismo da 

glicose, como o glucagon like peptide-1 (GLP1) e o peptídeo YY (PYY)125. Trata-se de um 

AGCC que é rapidamente absorvido pela circulação hepática, podendo ser encontrado na 

corrente sanguínea em concentrações inferiores a 13 μmol/L106. O propionato é um dos 

principais e mais potentes agonistas do GPR43, que é largamente expresso nas células do 

sistema imunológico, nos adipócitos, enterócitos e hepatócitos125. Outro importante efeito deste 

AGCC é a síntese de ácidos graxos e de colesterol, devido à redução de H2O e sua possível 

incorporação nos hepatócitos. Esse mecanismo pode explicar o provável efeito 

hipocolesterolêmico das fibras alimentares126. 

O butirato (C4H7O2) pode ser produzido por duas maneiras:  pela fosforilação do 

butiril-CoA, que leva a formação de butirilfosfato e posterior transformação em butirato através 

da enzima butirato quinase e pela transferência da porção CoA do butiril-CoA para o acetato 

através da enzima butiril-CoA:acetato-CoA transferase, resultando na produção de butirato e 

acetil-CoA. Além disso, recentes análises metagenômicas identificaram que o butirato também 

pode ser sintetizado através de proteínas, como a lisina127. Trata-se de um AGCC encontrado 

em baixas concentrações na circulação sanguínea (≤12 μmol/L)122, no entanto, pode 

desempenhar importantes funções no metabolismo celular e na geração de energia. Este é o 

principal AGCC que é utilizado como fonte de energia pelos enterócitos128, porém, este 

metabólito não exerce apenas função local, podendo exercer importantes papéis metabólicos 

através do eixo cérebro-intestino127. Alguns estudos in vitro e in vivo129; 130 demonstraram que 

o butirato pode aumentar a secreção de GLP-1 e PYY, assim como o propionato. 
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2. 4. 1. Consumo alimentar e produção intestinal de ácidos graxos de cadeia 

curta 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS)131, a alimentação saudável 

constitui uma importante ferramenta para auxiliar no controle das doenças crônicas não 

transmissíveis131. Além disso, a Organização 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 são carboidratos e devem ser 

consumidas de 25 a 30 gramas ao dia132.  

A fibra alimentar é um termo geral utilizado para aqueles carboidratos indigestíveis, 

que são resistentes a ação das enzimas e somente são quebrados através da fermentação das 

bactérias intestinais133. As fibras podem ser classificadas em: solúveis e insolúveis. As solúveis, 

como pectina, goma e inulina, se dissolvem facilmente em água, formam géis e são facilmente 

fermentadas pela microbiota, as insolúveis, lignana e celulose, não são solúveis em água, não 

formam géis e sofrem uma limitada fermentação bacteriana. Assim, as bactérias residentes do 

intestino possuem maior habilidade em fermentar as fibras solúveis para produzir os AGCC10. 

Sabe-se que a dieta tem a capacidade de modular a composição microbiana intestinal, pois 

diferentes componentes da dieta são responsáveis por moldar a seletividade, riqueza e 

diversidade da microbiota134.   

Ensaios clínicos e estudos experimentais têm investigado a relação entre o consumo 

de fibra alimentar e a produção intestinal de AGCC. Em um recente ensaio clinico randomizado, 

conduzido por Mueller et al.120, 164 participantes foram distribuídos em três diferentes grupos 

e orientados a seguir uma dieta específica por seis semanas: o primeiro possuía um cardápio 

com maior concentração de carboidratos, o segundo com mais proteínas e o terceiro com 

predominância de gordura insaturada, todos contendo a mesma concentração de fibras 

dietéticas. Ao final da intervenção, o acetato sérico teve aumento para os três grupos, 

acompanhado de redução nos níveis de insulinemia e glicemia de jejum. O grupo com 

predominância de proteína teve maiores concentrações de acetato e propionato quando 

comparado ao grupo de carboidratos120. Segundo os autores, isso pode ser explicado pela troca 

entre a fermentação sacarolítica e proteolítica. Estudos vêm demonstrando que uma dieta 

baseada em proteínas vegetais e animais, podem ter diversos efeitos na composição bacteriana 

da microbiota, e, consequentemente afetar a produção de AGCC, mostrando que, apesar da 

importância das fibras alimentares, os macronutrientes também exercem influência nas 

concentrações séricas e fecais de AGCC120;135. O mesmo foi demonstrado por Miranda et al.12, 

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 feminino12. No entanto, 

Yamamura et al.136, não mostraram diferença significativa entre o consumo alimentar de 

macronutrientes e fibras alimentares com os AGCC séricos e fecais136. 

Em estudo experimental conduzido por Li et al.10, ratos Wistar diabéticos e 

saudáveis foram distribuídos em três grupos: controle, dieta rica em fibras solúveis e dieta rica 

em fibras insolúveis; os autores observaram que o tratamento com fibras alimentares (solúveis 

e insolúveis) promoveu redução significativa nos níveis lipêmicos e glicêmicos em ratos 

saudáveis e diabéticos, respectivamente. Além disso, o grupo com dieta rica em fibra solúvel 

obteve maiores concentrações cecais de propionato, comparado aos demais grupos10.  

Maiores concentrações fecais de AGCC podem ser resultado de uma maior 

produção colônica e/ou de uma menor absorção intestinal desses ácidos graxos. Ademais, a 

microbiota do obeso pode estar formada por uma menor concentração de espécies bacterianas 

que utilizam os AGCC como fonte energética137. Inequivocamente, o consumo dietético vem 

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

assim a homeostase metabólica.  

 

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

Estudos realizados com animais vêm demonstrando que a suplementação oral de 

alguns AGCC pode ser eficaz no controle de peso corporal através de vários mecanismos138; 

139. Em animais, foi demonstrado que o tratamento com AGCC reduziu o ganho de peso e a 

adiposidade140; 141. Em camundongos tratados com dieta hiperlipídica e butirato, as análises na 

câmara metabólica revelaram que os animais desenvolveram termogênese adaptativa com 

aumento na oxidação de gorduras. Na musculatura esquelética e no tecido adiposo marrom foi 

identificado aumento da função mitocondrial17. A administração oral de acetato, em ratos 

tratados com dieta hiperlipídica sem redução na ingestão alimentar promoveu diminuição na 

gordura corporal total e no conteúdo hepático de lipídeos. Em paralelo houve aumento na 

expressão hepática de proteínas relacionadas à termogênese15; 17. 

Den Besten et al.16 conduziram um estudo no qual distribuíram ratos machos 

CB57B1/6J em dois grupos, intervenção e controle. No primeiro, os animais consumiam dieta 

hiperlipídica com acetato de sódio, no outro, apenas ingeriam a dieta hiperlipídica isolada. Foi 

observada perda de peso corporal através do aumento do gasto energético e da oxidação lipídica 

e melhora da sensibilidade à insulina no grupo intervenção comparado ao grupo controle. Este 

benefício foi atribuído à desregulação da atividade do PPARγ (receptores ativados por 

proliferadores de peroxissoma tipo gama), promovendo a ativação da cadeia de UCP2-AMPK-
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ACC, além de aumento da relação AMP/ATP, estimulando o metabolismo oxidativo no fígado 

e tecido adiposo via AMPK16.  A AMPK atua como indicadora dos estoques de energia celular 

e como reguladora chave da homeostase metabólica. Evidências sugerem que a AMPK pode 

ser ativada pelos AGCC de forma direta e indireta14, proporcionando redução do acúmulo de 

gordura corporal, da esteatose hepática, da hipertrigliceridemia e melhora da sensibilidade à 

insulina138. Além disso, em camundongos nocaute para o receptor FFA33, observa-se menor 

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

atividade física142. Em estudo conduzido por Ridaura, et al143, o qual transplantou a microbiota 

fecal de gêmeos humanos discordantes para a obesidade em camundongos germ-free, foi 

possível observar que aqueles camundongos que receberam o transplante da microbiota obesa 

apresentaram adiposidade aumentada, redução nas concentrações cecais de AGCC, 

monossacarídeos e dissacarídeos143. 

Outros estudos também vêm demonstrando a redução da adiposidade corporal 

associada com maiores concentrações séricas de AGCC106; 119; 139; 144.  Os AGCC parecem ter 

um papel modulador do peso corporal através da regulação da ingestão energética via produção 

de hormônios anorexígenos145, no aproveitamento de energia146, na modulação do sistema 

nervoso simpático147 e na gliconeogênese intestinal140. Em 2018, Chambers et al.148 mostraram 

que a suplementação oral de 6,8 g de propionato de sódio aumentou a oxidação lipídica e o 

gasto energético em 18 voluntários saudáveis comparados ao grupo controle que ingeriu apenas 

cloreto de sódio. Ademais, houve aumento da secreção plasmática pós-prandial de PYY e GLP-

1 e, consequente redução da ingestão alimentar. Ao final das 24 semanas de intervenção, houve 

redução significativa do peso corporal, gordura intra-abdominal e do conteúdo hepático de 

lipídeos148. Entretanto, outro recente estudo, apontou que a suplementação diária de 4g de 

butirato de sódio por 4 semanas em homens saudáveis e com síndrome metabólica não mostrou 

diferença no gasto energético e nos níveis fecais e séricos de butirato, mas nos indivíduos 

saudáveis houve melhora significativa da resistência à insulina periférica e hepática13. 

Em humanos tem sido demonstrada maior concentração de AGCC nas fezes de 

indivíduos obesos em comparação aos magros118; 149; 150. Estes resultados têm apoiado a 

hipótese de maior captação ou aproveitamento de energia no obeso, como explicação para o 

ganho de peso adicional151, bem como devido ao perfil da microbiota do obeso, que é mais 

eficiente em realizar a fermentação de substratos comparado a microbiota do magro150; 152. 

Apesar de vários estudos in vivo e in vitro apontarem potenciais benefícios dos 

AGCC no controle do peso corporal, principalmente através do aumento do gasto energético, 
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os estudos em humanos ainda são insuficientes para demonstrar o real benefício na perda e 

manutenção do peso a longo prazo, principalmente em indivíduos obesos.  

 

2. 4. 3. Ácidos graxos de cadeia curta e homeostase glicêmica 

Os AGCC também têm sido alvo de estudo no metabolismo dos carboidratos. Em 

ratos tratados com dieta hiperlipídica, a administração de butirato preveniu o desenvolvimento 

de resistência à insulina, intolerância à glicose e obesidade17. Em animais, demonstrou-se que 

os AGCC melhoram o quadro metabólico no DM2, pois alteram a função das células beta-

pancreáticas via inibição de histonas deacetilases, promovendo desenvolvimento das células-

beta e redução da apoptose153.  

Estudos vem demonstrando que as concentrações séricas e fecais dos três principais 

AGCC estão positivamente associados com níveis plasmáticos em jejum de GLP-1, e 

negativamente associados com glicerol, triacilglicerol e ácidos graxos livres120; 154. Os AGCC 

estimulam a secreção de GLP-1 pelas células enteroendócrinas L via ativação da proteína G 

acoplada ao FFAR2, estimulando a secreção de insulina116; 117; 154.Um recente estudo conduzido 

por Rosado et al.155, teve como objetivo avaliar os efeitos do amido resistente da banana verde 

na esteatose hepática e produção cecal de AGCC em camundongos obesos alimentados com 

dieta hiperlipídica. Para isso, os camundongos foram distribuídos em quatro grupos: dieta 

controle, dieta controle + banana verde, dieta hiperlipídica e dieta hiperlipídica + banana verde. 

Os autores demonstraram que o grupo hiperlipídica + banana verde obteve menor ganho de 

peso, melhora no tecido hepático e em marcadores hepáticos séricos, ou seja, potencial redução 

da lipogênese hepática. Esses benefícios foram atribuídos ao aumento de AGCC que ocorreu, 

podendo estar envolvido na modulação dos níveis de proteínas hepáticas presentes no 

metabolismo lipídico, bem como, de AMPK, impactando na gliconeogênese e lipogênese. Em 

paralelo, houve redução da insulinemia, que possivelmente foi mediada pelos AGCC, através 

da melhora do controle glicêmico e da resposta das células beta pancreáticas. Ou seja, a adição 

da banana verde, composta principalmente por amido resistente, foi eficaz no aumento da 

produção de AGCC, na diminuição da expressão de genes envolvidos na lipogênese e no 

aumento da expressão de proteínas transportadoras envolvidas no metabolismo lipídico155.    

Estudos demonstram que a suplementação de butirato é eficaz na redução da 

liberação de citocinas pró-inflamatórias pelo fígado (TNF-alfa, IL-1 β e IL-6), o que contribui 

para diminuição da resistência à insulina156. Em camundongos parcialmente diabéticos sob ação 

de estreptozotocina que receberam dietas contendo amido resistente, foi observada melhora na 

sensibilidade à insulina mensurada pelo teste de tolerância oral à glicose115. Em ratos Goto-



38 

 

Kakizaki, magros e diabéticos tipo 2, a inclusão de amido resistente à dieta melhorou a 

sensibilidade à insulina e aumentou a massa pancreática comparado aos controles157.  

Recentes estudos apontam que os AGCC, através da ligação com o receptor FFA2, 

podem desempenhar potenciais benefícios na sensibilidade à insulina. Em cultura de ilhotas 

pancreáticas humanas, um tratamento de 24 horas com 1mM de propionato foi eficaz para 

reduzir a morte celular induzida por citocinas. Em paralelo, um pré-tratamento com 1mM de 

acetato de sódio foi eficaz na reversão das mortes celulares, evidenciando efeitos indiretos do 

acetato e propionato na preservação das ilhotas pancreáticas contra ácidos graxos livres e 

citocinas pró-inflamatórias158.  

Uma série de questões que permeiam o metabolismo dos AGCC ainda precisam ser 

investigadas em humanos. São inexistentes estudos que investigaram a associação de cada 

AGCC com parâmetros de homeostase energética (gasto energético de repouso, flexibilidade 

metabólica e oxidação de substratos energéticos) e glicêmica em indivíduos com os diferentes 

fenótipos metabólicos da obesidade. Assim sendo, permanecem lacunas sobre a relevância 

clínica do consumo de fibras dietéticas, em indivíduos com diferentes fenótipos metabólicos da 

obesidade, na produção dos AGCC e sua associação com a homeostase energética e glicêmica, 

reforçando assim, a importância de estudar tais relações para personalizar e aprimorar as 

intervenções terapêuticas.  

 

2. 5. Estudos epidemiológicos com profissionais da área da saúde 

Análises envolvendo a temática Nutrição e Metabologia, ancoradas em estudos de 

base populacional, vêm sendo conduzidas. Experiências estrangeiras de coortes de profissionais 

da saúde têm motivado a condução de estudos visando à identificação de determinantes de 

problemas de saúde pública e à proposição de meios para sua resolução ou controle55; 159.  

O Nurses’ Health Study – NHS55, iniciado em 1976, tem trazido contribuições 

relevantes sobre a transitoriedade dos fenótipos metabólicos da obesidade e sobre o papel dos 

hábitos de vida na saúde de mulheres enfermeiras americanas. Os pesquisadores escolheram 

este profissional em função do nível educacional, possibilitando responder com precisão 

questionários tecnicamente formulados e motivação para participar do estudo de longa duração. 

Na mesma linha, o Health Professionals Follow-Up Study – HPFS159 tem buscado investigar 

aspectos da saúde do homem, envolvendo 51.529 dentistas, farmacêuticos, veterinários, 

fisioterapeutas e outros.  

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

saúde desenvolvidos em outros países. Em 2014, pesquisadores da Universidade de São Paulo 
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(USP) deram início ao Estudo de Saúde das Nutricionistas  ou Nutritionists’ Health Study – 

Nutri-HS, cujo principal objetivo tem sido conhecer hábitos de vida, consumo alimentar, perfil 

sociodemográfico, antecedentes familiares de doenças crônicas não transmissíveis, perfil 

antropométrico e de composição corporal, perfil metabólico relativo aos fatores de risco 

cardiovascular clássicos e emergentes, e a composição da microbiota intestinal; investigando 

as relações entre estes parâmetros. O fato da Faculdade de Saúde Pública (FSP) da USP abrigar 

um Curso de Graduação em Nutrição representa condição propícia para o desenvolvimento de 

estudo em alunos e egressos deste curso. Em 2017, dentro da temática da obesidade, 

pesquisadores da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) iniciaram um novo braço 

do Nutri-HS, cujo objetivo tem sido estudar os mecanismos subjacentes associados aos 

fenótipos metabólicos da obesidade. 

 

3. JUSTIFICATIVA 

A elevação da prevalência de obesidade no Brasil e no mundo vem gerando 

impactos negativos na qualidade de vida da população e sobrecarga aos sistemas de saúde. A 

obesidade caracteriza-se por sua etiologia multifatorial e por uma apresentação heterogênea 

entre os indivíduos acometidos, cuja fisiopatologia ainda apresenta lacunas a serem 

compreendidas. O reconhecimento dos diferentes fenótipos metabólicos da obesidade - 

“obeso/sobrepeso metabolicamente saudáveis” ou metabolically healthy obese e “peso normal 

metabolicamente não saudáveis” ou normal weight metabolically unhealthy tem proporcionado 

um modelo humano ímpar de estudo para a compreensão dos mecanismos subjacentes que 

promovem o ganho de peso, o acúmulo de gordura corporal, e o desenvolvimento das alterações 

e doenças cardiometabólicas relacionadas à obesidade. 

Considerando a potencial capacidade de modulação das homeostases energética e 

glicêmica pelos AGCC produzidos pela microbiota intestinal a partir da fermentação das fibras 

dietéticas, uma série de questões que permeiam o metabolismo dos AGCC ainda precisam ser 

investigadas em humanos. São escassos estudos em humanos que investigaram a associação 

dos AGCC com parâmetros de homeostase energética (gasto energético de repouso, 

flexibilidade metabólica e oxidação de substratos energéticos) e glicêmica (resistência à 

insulina e secreção de insulina), assim como nos diferentes fenótipos metabólicos da obesidade. 

Não obstante, permanecem lacunas sobre a relevância clínica do consumo de fibras dietéticas e 

macronutrientes na produção dos AGCC e sua associação com a homeostase energética e 

glicêmica, em indivíduos com diferentes fenótipos metabólicos da obesidade, sendo oportuno 

estudar tais relações. 
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4. OBJETIVOS 

4. 1. Objetivo geral 

Comparar as concentrações fecais de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) em 

mulheres em idade fértil segundo a presença dos fenótipos: peso normal metabolicamente 

saudável; peso normal metabolicamente não saudável; obeso/sobrepeso metabolicamente 

saudável; e obeso/sobrepeso metabolicamente não saudável. 

4. 2. Objetivos específicos  

• Associar as concentrações fecais de AGCC com adiposidade corporal; 

• Associar as concentrações fecais de AGCC com a saúde metabólica; 

• Correlacionar as concentrações fecais de AGCC com o consumo de energia, 

macronutrientes e fibra dietética; 

• Correlacionar as concentrações fecais de AGCC com componentes da 

homeostase energética (gasto energético de repouso, flexibilidade metabólica e taxa de 

oxidação de substratos) 

• Correlacionar as concentrações fecais de AGCC com componentes da 

homeostase glicêmica (resistência à insulina e secreção de insulina).  

 

 5. MATERIAIS E MÉTODOS  

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

Trata-se de um estudo de delineamento transversal que é parte de um estudo de 

maior abrangência intitulado Nutritionists’ Health Study – Nutri-HS. A presente dissertação de 

mestrado é um subestudo dentro do estudo Nutri-HS USP-São Paulo, a qual foi conduzida na 

UNICAMP, no Laboratório de Investigação do Metabolismo e Diabetes (LIMED) de 2018 a 

2020. 

 

5. 2. Aspectos éticos 

Ambos estudos (NutriHS-USP e NutriHS-UNICAMP) possuem aprovação de seus 

respectivos comitês 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 braço USP e UNICAMP disponíveis na plataforma 

online (http://www.fsp.usp.br/nutrihs/index.html).  

 

 

http://www.fsp.usp.br/nutrihs/index.html
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5. 3. Casuística e critérios de elegibilidade 

No tocante à captação de voluntários, a meta inicial era a inclusão de 120 

voluntárias distribuídas igualmente entre os fenótipos metabólicos (peso normal 

metabolicamente saudável, peso normal metabolicamente não saudável, obeso/sobrepeso 

metabolicamente saudável e obeso/sobrepeso metabolicamente não saudável), contudo, 248 

indivíduos acessaram o website do Nutri-HS (e-NutriHS) 

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

127 foram até o laboratório LIMED e passaram pela avaliação inicial (hábitos de vida, 

antropometria, composição corporal e perfil bioquímico, o que resultou na inclusão do voluntário no banco de 

dados geral do Nutri-HS), e destas, 111 preencheram os critérios de inclusão e entregaram as 

amostras fecais, 105 retornaram para realizar o teste de refeição mista padrão e a calorimetria 

indireta. A Figura 3 ilustra o número de triados e incluídos para cada um dos fenótipos. 

 

Os critérios de inclusão foram: sexo feminino, idade entre 18 e 45 anos, IMC entre 

18,5 e 40 kg/m² e ser estudante de nutrição ou nutricionista. Não foram incluídos: homens, 

gestantes e lactantes, portadores de diabetes tipo 1 ou tipo 2 segundo critérios da American 

Diabetes Association (ADA)160, uso de medicamentos com efeito na glicemia e na sensibilidade 

à insulina, uso de probióticos ou antibióticos nos últimos 3 meses, evidência clínica ou 

laboratorial de doença cardíaca, renal, hepática e de doença sistêmica grave como câncer e 

AIDS.   

Ações de sensibilização sobre a importância do Nutri-HS foram realizadas. A 

página do estudo em uma rede social foi alimentada com conteúdo científico durante toda a 

Amostra Total
Meta = 120 voluntários 

Triados online = 248  voluntários

Triados presencialmente = 127 voluntários

Incluídos (fezes) = 111 voluntários
Incluídos (calorimetria) = 105 voluntários

Peso normal 
metabolicamente 

saudável

Incluídos (fezes) = 
38

Peso normal 
metabolicamente

não saudável

Incluídos (fezes) = 
19

Obeso/sobrepeso 
metabolicamente 

saudável

Incluídos (fezes) = 
32

Obeso/sobrepeso 
metabolicamente 

não saudável

Incluídos (fezes) = 
25

Figura 3. Diagrama com a descrição da amostra estudada e do status final dos indivíduos 
triados e incluídos para cada um dos fenótipos. 

http://www.fsp.usp.br/nutrihs/index.html
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coleta de dados, objetivando divulgar o estudo para o público alvo.  A equipe do estudo 

desenvolveu pequenas palestras presenciais e vídeos para divulgar a pesquisa, sob autorização 

dos respectivos coordenadores do curso de nutrição em 11 instituições da macrorregião da 

cidade de Campinas/SP. Foram também enviados e-mails de divulgação do estudo aos 

coordenadores dos cursos de graduação em Nutrição de faculdades e universidades que 

distavam um raio de 300 km da UNICAMP. Além disso, houve divulgação presencial do estudo 

em três eventos científicos, sendo dois sediados na UNICAMP e um no Instituto de Tecnologia 

de Alimentos (ITAL). A Associação Paulista de Nutrição – APAN auxiliou na divulgação do 

estudo para seus associados. Na tentativa de concluir a captação de voluntários com os perfis 

metabólicos e de adiposidade pré-definidos para o presente estudo, ao final, foi realizado 

contato telefônico com as voluntárias que participaram da primeira chamada do estudo Nutri-

HS realizada na Faculdade de Saúde Pública da USP. 

 

5. 4. Coleta de dados 

Por meio de questionários estruturados, com preenchimento eletrônico, 

disponibilizado através de senhas específicas e individuais, foram obtidos dados 

sociodemográficos, de hábitos de vida e consumo alimentar.  

O estudo incluiu as seguintes etapas: 

Etapa 1 – Realização de cadastramento no site, com aceite do TCLE e 

preenchimento do questionário de frequência alimentar. Ao final, ocorreu o agendamento com 

orientações de preparo para a primeira coleta presencial (Anexo 1). 

Etapa 2 – Avaliação antropométrica, da composição corporal por DEXA e coleta 

sanguínea para posterior caracterização do fenótipo metabólico. Entrega do kit contendo coletor 

de fezes, coletor de urina 12 horas e de orientações para a realização do teste de calorimetria 

indireta e teste de refeição mista padrão (Anexo 2).  

Etapa 3 – Coleta da amostra de fezes e urina e aferição da pressão arterial, com 

posterior teste de calorimetria indireta associado ao teste de refeição mista padrão.  

 

Além disso, com o objetivo de facilitar a logística da coleta de dados foi elaborado, 

por toda a equipe de pós-graduandos do estudo, um Procedimento Operacional Padrão. Neste 

documento é possível encontrar todas as instruções e orientações para a realização das 

avaliações e análises que foram feitas em todas as etapas de coleta de dados.  
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5. 5. Avaliação da pressão arterial, antropometria e composição corporal 

A pressão arterial foi obtida por esfignomanômetro de mercúrio com adequação do 

manguito à circunferência braquial, segundo normas da Sociedade Brasileira de Cardiologia161.  

O peso foi obtido em balança digital com precisão de 0,1 kg, em que a avaliada foi 

posicionada em pé, no centro da plataforma da balança, com os braços estendidos ao longo do 

corpo162 e a estatura foi obtida em estadiômetro fixado na parede com precisão de 0,1 cm, em 

que a avaliada foi posicionada em pé, com os pés unidos, calcanhares, cintura pélvica, cintura 

escapular e região occipital em contato com a escala do estadiômetro, com o olhar num ponto 

fixo a sua frente162, ambos foram utilizados para a determinação do IMC24. A circunferência da 

cintura foi obtida com o indivíduo ereto, usando fita métrica flexível e inelástica, com precisão 

de 0,1 cm, localizando-se o ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca, a voluntária 

permaneceu em pé, parada, com os músculos abdominais relaxados e com o peso corporal 

distribuído igualmente nos dois pés, separados aproximadamente em 30 cm163. 

Para a obtenção dos parâmetros da composição 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 densitômetro de dupla emissão com fonte de raio-X 

(GE-Healthcare Lunar iDEXA), o qual dispõe de software que permite avaliar os diferentes 

compartimentos corporais. O controle de qualidade do instrumento foi realizado diariamente, 

seguindo as instruções do fabricante. 

As participantes foram colocadas em decubito dorsal na mesa do equipamento com 

o corpo alinhado com o eixo horizontal central. Os braços foram posicionados paralelamente 

ao corpo, mas sem tocá-lo e com as mão 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 não fossem movimentados durante o exame. As digitalizações e as regiões de 

interesse foram analisadas e ajustadas manualmente de acordo com as instruções da equipe 

técina do fabricante164.  

 

5. 6. Classificação dos fenótipos metabólicos 

Para realizar a classificação do fenótipo metabólico utilizou-se a proposta mais 

estrita do BioShare Health Obese Project67, o qual considera o IMC e cinco parâmetros 

cardiometabólicos. Foram consideradas eutróficas ou com peso normal as mulheres com IMC 

entre 18,5 e 24,9 kg/m²; e obeso/sobrepeso as mulheres com IMC ≥ 25 kg/m², segundo os 

critérios da Organização Mundial da Saúde2. A definição de saúde metabólica, considerou a 

ausência de alteração nos seguintes parâmetros67: pressão arterial sistólica ≥ 130 mmHg ou 
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diastólica ≥ 85 mmHg, ou uso de medicação antihipertensiva; glicemia de jejum ≥ 110 mg/dL 

ou glicemia não de jejum ≥ 140 mg/dL, ou uso de hipoglicemiante oral; HDL-colesterol < 50 

mg/dL ou uso de medicação para tratamento de baixos níveis de HDL; triglicérides ≥ 150 mg/dL 

ou em tratamento para hipertrigliceridemia; e diagnóstico de doença cardiovascular. Indivíduos 

com uma ou mais alterações nos critérios de saúde metabólica foram classificados como 

metabolicamente obesos. 

 

5. 7. Procedimentos analíticos 

Após jejum de 12 horas, foram realizadas dosagens bioquímicas para caracterização 

do perfil lipídico (LDL-colesterol, HDL-c, triglicérides e colesterol total) e enzimas hepáticas, 

estes parâmetros foram analisados por métodos colorimétricos e enzimáticos e o LDL-c foi 

calculado pela equação de Friedwald165. A hemoblogina glicada foi dosada por cromatografia 

líquida de alta performance (HPLC).  As glicemias de jejum e pós estímulo oral foram 

mensuradas em tempo real, durante o teste de refeição mista padrão, pelo bioanalisador YSI 

2700 com coeficiente de variação de 2%. Os níveis de insulina e GLP-1 foram analisados por 

ensaio imunométrico ELISA. A excreção urinária de nitrogênio foi calculada pelo método 

enzimático UV por meio da dosagem de ureia urinária. As dosagens de GLP-1 foram realizadas 

no Laboratório de Investigação do Metabolismo e Diabetes (LIMED), e as demais dosagens 

realizadas pelo laboratório de Patologia do Hospital das Clínicas da UNICAMP. 

 

5. 8. Avaliação do consumo alimentar 

A avaliação do hábito alimentar foi realizada por meio de QFA (questionário de 

frequência alimentar) previamente validado para a população adulta do estado de São Paulo166. 

Este QFA conta com 101 alimentos, com três opções de porções (pequena, média e grande), 

sendo apresentadas em gramas e medidas caseiras. É possível avaliar a frequência do consumo 

de cada alimento no período de um ano, através do número de vezes que a voluntária consome 

cada alimento (0 a 10 vezes) e o tempo de consumo (por dia, semana, mês ou ano). Este 

questionário 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 diário de energia, macronutrientes e fibras alimentares 

total, insolúvel e solúvel, de acordo com os dados de composição nutricional. 

 

 

http://ndb.nal.usda.gov/
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5. 9. Avaliação da homeostase glicêmica e energética  

O gasto energético de repouso (GER), o quociente respiratório (QR) e a 

flexibilidade metabólica foram mensurados pelo teste de calorimetria indireta no equipamento 

VMAX 29 N Encore, com sistema canoppy, segundo o protocolo proposto por Fullmer, et al.9. 

As voluntárias foram orientadas a não consumirem bebidas alcóolicas e a não realizarem 

atividade física moderada/vigorosa 48 horas antes do teste. Fumantes foram orientados a não 

fumar nas 2,5 horas que antecedem a chegada ao laboratório. Na noite anterior, as voluntárias 

consumiram uma das três opções de refeições padronizadas (Anexo 3) contendo 600 calorias, 

60% de carboidrato, 22% de gordura, 18% proteína e aproximadamente 8g de fibras totais167, 

pois a padronização da última refeição garante acurácia na avaliação do QR e da oxidação dos 

substratos energéticos168. No dia do exame, o monitor do aparelho permaneceu ligado por 30 

minutos antes do início do teste para estabilização. O equipamento foi calibrado com gás de 

concentração conhecida. A sala foi mantida entre 22 e 25ºC, com iluminação natural e com o 

mínimo de ruídos possível. As voluntárias chegaram ao laboratório às 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 período de 12 horas em coletor específico. Ao chegar ao 

laboratório foram pesadas após esvaziarem suas bexigas em coletor específico e permaneceram 

em repouso, na posição supina, por 30 minutos até o início das avaliações.  

Após o repouso inicial, a avaliação do metabolismo energético foi realizada por 30 

minutos para a determinação do GER, do QR e da taxa de oxidação de substratos de jejum. Não 

foi permitido dormir e a voluntária foi orientada a não se mexer9. Ao final, foi solicitado as 

voluntárias para realizarem uma nova coleta de urina, mesmo que estivessem com a sensação 

de bexiga vazia. Na sequência, um cateter venoso foi colocado na região antecubital para coleta 

de sangue. As voluntárias receberam uma refeição líquida de 524 kcal (Nutren 1.5®) em 340 

mL, com distribuição calórica de uma refeição balanceada, composta por 75g de carboidratos, 

19g de proteínas e 16,3g de lipídios, que era ingerida em até 5 minutos169. As voluntárias 

permaneceram em repouso durante o teste. Amostras de sangue foram coletadas nos tempos -

15, 0 (antes da ingestão alimentar), 30 (após o final da ingestão 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 última coleta de urina. O volume total de urina foi computado, 

reservado em alíquotas e analisado pelo laboratório de Patologia do Hospital das Clínicas da 
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UNICAMP. O nitrogênio urinário foi mensurado como marcador da oxidação de proteínas. O 

protocolo está demonstrado na Figura 4. 

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

 

5. 9. 1. Cálculo da homeostase energética 

As taxas de oxidação de substratos (TOS): lipídeo e carboidrato170; 171; e o QR foram 

calculados nos tempos 0, 30, 60, 120 e 180 min. usando equações padrão para consumo de 

oxigênio, produção de dióxido de carbono e excreção de nitrogênio urinário e o GER foi 

calculado através da equação de Weir, a qual é definida por: GER (kcal/dia) = [3,9 (VO2) + 1,1 

(VCO2)] x 1,44 - 1,99 x NU. Onde, VO2 trata-se do consumo de oxigênio, VCO2 é o volume 

da produção de dióxido de carbônico e NU é correspondente a excreção de nitrogênio 

urinário171. Para o cálculo do GER foi levado em consideração apenas os últimos 20 minutos 

do teste de calorimetria indireta, considerado stead state, em que o coeficiente de variação foi 

inferior a 5% para todas as variáveis (O2, CO2 e QR)172.  Além disso, o GER foi ajustado de 

acordo com kg de peso corporal, o qual foi calculado através da divisão do GER pelo kg de 

peso corporal. A flexibilidade metabólica foi representada pelo delta entre o quociente 

respiratório pós-prandial e o QR de jejum, nos tempos 30, 60, 120 e 180 min.91. Também foram 

calculadas as áreas abaixo da curva (AUC) para a taxa de oxidação de lipídeos e carboidratos 

durante o teste de refeição mista padrão, através do método trapezoidal. As taxas de oxidação 

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

figura 5. 
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5. 9. 2. Cálculo da homeostase glicêmica 

A sensibilidade à insulina foi avaliada pelo índice HOMA-IR (Modelo de Avaliação 

da Homeostase para Resistência à Insulina)173, calculado a partir dos níveis de glicemia e 

insulinemia basal, segundo a fórmula: insulina basal x glicemia basal (mmol)/22,5; e pelo Oral 

Glucose Insulin Sensitivity - OGIS174, para as dosagens de glicose e insulina obtidas durante o 

teste de refeição padrão. O OGIS foi calculado segundo os métodos descritos por Mari et al.146 

utilizando a planilha disponível em: http://webmet.pd.cnr.it/ogis/. O OGIS derivado do teste de 

refeição mista padrão apresenta forte correlação (r = 0,82) com o OGIS obtido no teste de 

tolerância oral à glicose175. Para a determinação da secreção de insulina foi calculado o índice 

insulinogênico (∆T30Insulina/∆T30glicemia)176. 

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

insulina e GLP-1 durante o teste de refeição mista padrão utilizando-se o padrão trapezoidal177.  

 

5. 10. Dosagens fecais de AGCC 

Foram realizadas dosagens fecais de 111 voluntárias para os três principais AGCC 

(acetato, propionato e butirato), no entanto, para butirato foram apresentados resultados de 

apenas 108, devido a não detecção desse metabólito nas amostras fecais de três voluntárias. As 

amostras fecais foram coletadas pelas voluntárias de acordo com as orientações anexadas no 

Anexo 2. Imediatamente após a entrega, as fezes foram separadas em alíquotas em criotubos 

específicos e armazenados em freezer -80ºC. Para realizar a quantificação de acetato, butirato 

e propionato foi aplicado o método proposto por Fellows, et al.178. Resumidamente, as amostras 

fecais foram descongeladas, pesadas e homogeneizadas em água. Após, o cloreto de sódio, 

ácido cítrico e ácido clorídrico 1M foram adicionados, junto ao padrão interno (ácido caprílico) 

e solubilizados em butanol. Novamente, as amostras foram homogeneizadas em vortex e 

centrifugadas a 13000 rpm, a 25ºC, por 15 minutos. Para a construção da curva de calibração, 

em concentrações de 0,015 a 0,1 mg/mL, utilizou-se os AGCC acetato, butirato e propionato 

(Sigma-Aldrich). 

As análises dos AGCC foram realizadas através da cromatografia gasosa acoplada 

à espectrômetro de massas (modelo GCMS-QP2010 Ultra; Shimadzu) com coluna Stabilwax 

Figura 5. Fórmulas para cálculo das taxas de oxidação de substratos.  

http://webmet.pd.cnr.it/ogis/
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(Restec Corporation, USA) com dimensões entre 30 m × 0.25 mm de diâmetro interno e 

revestido com camada de 0,2 µm de polietilenoglicol. Através do injetor automático, 1 uL foi 

injetado à temperatura inicial de 250ºC, usando split de 25:1.  O gás hélio puro foi utilizado 

como gás de arraste, com taxa de fluxo constante em 1,0 mL/min. As condições do 

espectrômetro de massas foram de: tensão de ionização a 70 eV, temperatura da fonte de íons 

a 200ºC, modo de varredura completa na faixa de massa entre 35 a 500, com velocidade de 

0,2s/varredura. Ainda, o tempo de duração de cada análise foi de 11,95 minutos. 

As dosagens de AGCC fecais foram realizadas no Laboratório de Genômica 

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

 

5. 11. Análises estatísticas 

A construção do banco de dados e as análises estatísticas foram realizadas no 

software IBM SPSS Statistics 24.0. As variáveis quantitativas foram apresentadas em mediana 

e intervalo interquartil (p25 – p75) e as qualitativas em percentual. Os valores mínimos e 

máximos foram apresentados para variáveis de caracterização da amostra, com o objetivo de 

apresentar a amplitude de variação de alguns parâmetros. As variáveis antropométricas e de 

composição corporal -  IMC, circunferência da cintura, gordura corporal total, gordura androide 

e ginoide, relação gordura androide-ginoide e tecido adiposo visceral - foram categorizadas em 

tercis, com o objetivo de se comparar as participantes no extremo de menor adiposidade (1º 

tercil) com o restante da amostra (2º e 3º tercis). O teste de Kolmogorov Smirnov foi aplicado 

para verificar a normalidade das variáveis. Para as variáveis que aderiram ao teste de 

normalidade foram aplicados o Teste T de Student para a comparação de médias entre dois 

grupos independentes e o teste de correlação de Pearson para avaliar a correlação entre duas 

variáveis quantitativas. Para as variáveis que não apresentaram distribuição normal foram 

utilizados: o teste de Mann Whitney para a comparação de médias entre dois grupos 

independentes; o teste de Kruskal Wallis com teste post hoc de Duncan para a comparação de 

médias entre três ou mais grupos independentes; a análise de variância de dois fatores de 

Friedman por postos para a comparação de três ou mais grupos dependentes associado à 

comparação múltipla por pares; e a correlação de Spearman para avaliar a correlação entre duas 

variáveis quantitativas. Foi adotado como nível de significância um p < 0,05.  

 

6. RESULTADOS  

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

39,6% estudantes de nutrição, 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 níveis 

pressóricos, do perfil lipídico e glicêmico de jejum estavam dentro da faixa de normalidade e a 

maioria (59%) das participantes foram classificadas como metabolicamente saudáveis.  Em 

relação a classificação do fenótipo metabólico, 33,9% foram classificadas com peso normal 

metabolicamente saudável, 15,3% peso normal metabolicamente obeso, 25,4% 

obeso/sobrepeso metabolicamente saudável e, 25,4% como obeso/sobrepeso metabolicamente 

obeso. Na tabela 2 encontra-se a caracterização da amostra estudada segundo idade, pressão 

arterial, parâmetros antropométricos, de composição corporal e bioquímicos e fenótipo 

metabólico. 

Tabela 2 – Caracterização das 111 participantes estudadas de acordo com parâmetros 
clínicos, antropométricos, composição corporal e dados bioquímicos. 
 Mediana (IQ) Mínimo – Máximo 

Idade (anos) 28 (24 - 31) 19 - 42 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 110 (100 – 110) 80 - 150 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 70 (70-80) 60 - 100 

Antropometria e composição corporal - DXA   

Índice de massa corporal (kg/m²) 25,2 (21,4 – 28,4) 17,5 – 40,0 

Circunferência 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  

Relação gordura androide/ginoide 0,83 (0,72 – 0,97) 0,45 – 1,24 

Tecido adiposo visceral (g) 180 (87 – 563) 13 – 1283 

Dados bioquímicos   

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 

Triglicerídeos (mg/dL) 76 (60 – 107) 28 – 167 

Glicemia jejum (mg/dL) 84 (81– 89) 59– 105 

Fenótipo    

Peso normal, n (%) 58 (49,6) - 

Metabolicamente saudável, n (%) 69 (59) - 

Peso normal metabolicamente saudável, n (%) 40 (33,9) - 
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Peso normal metabolicamente não saudável, n (%) 18 (15,3) - 

Obeso/sobrepeso metabolicamente saudável, n (%) 30 (25,4) - 

Obeso/sobrepeso metabolicamente não saudável, n (%) 30 (25,4) - 

IQ = interval interquartil 

Na tabela 3 encontra-se a caracterização da amostra estudada segundo parâmetros 

da homeostase glicêmica e energética, consumo alimentar e concentração fecal de AGCC. As 

participantes eram, em sua maioria, normoglicêmicas com valores de hemoglobina glicada 

dentro da normalidade e baixos níveis de resistência à insulina segundo o índice HOMA-IR.  

 
Tabela 3 – Caracterização das participantes estudadas segundo parâmetros da homeostase 
glicêmica e energética, consumo alimentar e concentração fecal de AGCC. 
 n Mediana (IQ) 

Homeostase glicêmica   

Hemoglobina glicada (%) 111 5,1 (4,9 – 5,3) 

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) 

Índice Insulinogênico  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 respiratório de repouso 105 0,83 (0,80 – 0,85) 

Flexibilidade Metabólica t30 min, 105 0,02 (0,00 – 0,05) 

Flexibilidade Metabólica t60 min, 105 0,10 (0,06 – 0,12) 

Flexibilidade Metabólica t120 min, 105 0,06 (0,03 – 0,09) 

Flexibilidade Metabólica t180 min, 105 0,05 (0,02 – 0,08) 

Consumo alimentar   

Ingestão de energia (kcal/dia) 108 1960 (1605 – 2359) 

Ingestão de carboidratos (gramas/dia) 108 217,0 (166,4 – 297,3) 

Ingestão de proteínas (gramas/dia) 108 80,4 (66,5 – 100,0) 

Ingestão de gorduras (gramas/dia) 108 77,9 (65,1 – 98,6) 

Ingestão de fibras totais (gramas/dia) 108 21,7 (17,1 – 28,6) 

Ingestão de fibras solúveis (gramas/dia) 108 6,0 (4,7 – 8,1) 

Ingestão de fibras insolúveis (gramas/dia) 108 15,9 (12,1 – 20,5) 
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Ácidos 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 associações das concentrações dos AGCC fecais com 

o estado de saúde metabólica, com parâmetros antropométricos e de composição corporal e com 

o fenótipo metabólico. As concentrações 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 1º tercil (IMC < 25 kg/m²) comparadas às participantes classificadas no 

2º e 3º tercis. Além disso, butirato e propionato fecais apresentaram concentrações 

significativamente maiores em mulheres classificadas no 1º tercil para circunferência da cintura 

(CC < 81,5cm) [p = 0,010; p = 0,017, respectivamente] e tecido adiposo visceral (TAV < 428g) 

comparadas às do 2º e 3º tercil [p = 0,018]. Não houve diferença significativa das concentrações 

fecais dos AGCC entre os fenótipos metabólicos. 

Na tabela 5 encontram-se as correlações entre os AGCC fecais e os parâmetros da 

homeostase glicêmica e energética e do consumo alimentar. A concentração fecal de AGCC 

total correlacionou-se positivamente com o GER [p = 0,049], AUC de lipídeos [p = 0,045] e 

índice insulinogênico [p = 0,047]. As concentrações de acetato fecal apresentaram correlação 

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 índice 

insulinogênico [p = 0,041], com o GER ajustado para peso corporal [p = 0,013] e com a AUC 

de lipídeos [p = 0,036], além de apresentar correlação negativa com AUC de glicemia [p = 

0,039]. Por fim, a concentração fecal de butirato se correlacionou positivamente com o GER 

ajustado para peso corporal [p = 0,025]. Não houve correlação estatística significante entre os 

AGCC com o QR de repouso, com a flexibilidade metabólica, e com o consumo alimentar de 

energia, macronutrientes e fibras.   
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Tabela 4 – Associações entre concentração fecal de AGCC com estado de saúde, parâmetros antropométricos, composição corporal e fenótipo 
metabólico nas 111 participantes estudadas. 

 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 saúde metabólica         
 - Saudável 2,54 (1,55 – 3,19) 0,801 1,16 (0,74 - 1,89) 0,658 0,50 (0,32 - 0,73) 0,981 0,36 (0,25 - 0,82) 0,870 
- Não saudável 2,63 (1,24 – 4,11)  1,21 (0,70 - 2,59)  0,53 (0,27 - 0,82)  0,45 (0,14 - 0,95)  

Medidas antropométricas e DEXA         

- Índice de massa corporal 1º Tercil 2,79 (2,03 – 3,47) 0,132 1,17 (1,00 - 1,78)   0,487 0,61 (0,41 - 0,92)   0,026 0,65 (0,31 - 1,16)   0,047 

2º e 3º Tercil 2,44 (1,22 – 3,79)  1,17 (0,63 - 2,38)    0,47 (0,26 - 0,72)    0,34 (0,20 - 0,81)    

- Circunferência da cintura 1º Tercil 2,69 (2,02 – 3,35) 0,413 1,15 (0,92 - 1,59)   0,895 0,59 (0,44 - 0,92)   0,017 0,64 (0,33 - 1,16)   0,010 

 2º e 3º Tercil 2,56 (1,22 – 3,79)  1,21 (0,64 - 2,59)    0,46 (0,26 - 0,72)    0,32 (0,17 - 0,81)    

- % gordura corporal 1º Tercil 2,53 (1,95 – 3,54) 0,549 1,18 (0,94 - 1,90)   0,391 0,52 (0,42 - 0,73)   0,260 0,52 (0,25 - 1,07)   0,373 

 2º e 3º Tercil 2,70 (1,24 – 3,79)  1,17 (0,63 - 2,32)    0,47 (0,26 - 0,82)    0,34 (0,22 - 0,91)    

- Gordura androide 1º Tercil 2,54 (1,88 – 3,39) 0,560 1,21 (0,92 – 1,98) 0,436 0,53 (0,43 – 0,73) 0,163 0,49 (0,24 – 1,07) 0,552 

 2º e 3º Tercil 2,63 (1,29 – 3,79)  1,16 (0,63 – 2,32)  0,47 (0,26 – 0,79)  0,38 (0,23 – 0,91)  

- Gordura ginóide 1º Tercil 2,69 (1,67 – 3,69) 0,370 1,17 (0,94 – 2,03) 0,520 0,58 (0,43 – 0,81) 0,130 0,57 (0,31 – 1,07) 0,174 

 2º e 3º Tercil 2,58 (1,26 – 3,68)  1,17 (0,64 – 2,22)  0,47 (0,27 – 0,77)  0,34 (0,22 – 0,82)  

- Relação androide-ginoide 1º Tercil 2,61 (1,67 – 4,03) 0,454 1,18 (0,77 – 2,03) 0,644 0,61 (0,41 – 0,86) 0,030 0,51 (0,23 – 1,07) 0,445 

 2º e 3º Tercil 2,62 (1,34 – 3,35)  1,16 (0,70 – 2,32)  0,47 (0,26 – 0,72)  0,35 (0,24 – 0,91)  

- Tecido adiposo visceral  1º Tercil 2,63 (1,81 – 3,58) 0,421 1,16 (0,92 - 1,63)   0,644 0,62 (0,42 - 0,85)   0,018 0,77 (0,33 - 1,19)   0,018 

 2º e 3º Tercil 2,62 (1,29 – 3,79)  1,18 (0,70 - 2,66)    0,46 (0,26 - 0,74)    0,34 (0,19 - 0,69)    

Fenótipo Metabólico MHNW 2,54 (1,61 – 3,31) 0,908 1,15 (0,92 - 1,78)   0,797 0,51 (0,40 - 0,73)   0,625 0,41 (0,28 - 0,80) 0,834 

MUNW 2,47 (1,29 – 4,08)  1,15 (0,78 - 2,03)    0,56 (0,27- 1,03)    0,46 (0,13- 1,16)    

MHO 2,53 (2,22 – 3,15)  1,16 (0,63 - 2,39)      0,46 (0,26- 0,74)  0,33 (0,17- 0,86)    

MUO 2,74 (1,22 – 4,15)  1,31 (0,67 - 2,89)    0,50 (0,29- 0,76)    0,39 (0,23- 0,87)  
MHNW = Metabolically healthy normal weight; MUNW = Metabolically unhealthy normal weight; MHO = Metabolically healthy obesity; MUO = Metabolically unhealthy obesity.
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Tabela 5 – Correlações entre AGCC fecais e consumo de energia, macronutrientes e fibra 
alimentar, homeostase energética e glicêmica 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 

Proteínas  -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 solúveis  -0,009 0,927 0,002 0,988 0,002 0,987 0,014 0,894 

Fibras insolúveis  -0,116 0,106 -0,081 0,421 -0,167 0,095 -0,083 0,420 

Homeostase glicêmica         

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 

AUCmtt Glicemia -0,191 0,060 -0,209 0,040 -0,210 0,039 -0,106 0,308 

AUCmtt Insulinemia 0,134 0,190 0,134 0,187 0,024 0,816 0,029 0,777 

AUCmtt 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 

Índice insulinogênico 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 respiratóriorepouso -0,047 0,649 0,044 0,666 -0,130 0,203 -0,029 0,783 

Flexibilidade Metabólica t30 min, -0,004 0,970 -0,070 0,501 0,120 0,245 -0,001 0,991 

Flexibilidade Metabólica t60 min, -0,051 0,628 -0,064 0,547 -0,001 0,992 -0,056 0,598 

Flexibilidade Metabólica t120 min, -0,006 0,952 -0,053 0,618 0,000 0,998 0,041 0,704 

Flexibilidade Metabólica t180 min, 0,116 0,254 0,079 0,439 0,118 0,245 0,042 0,683 

AUCmtt Carboidratos -0,046 0,654 0,019 0,851 -0,137 0,178 -0,121 0,242 

AUCmtt Lipídeos 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 = área abaixo da curva; 
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Ao analisar as taxas de oxidação dos substratos energéticos apresentadas na figura 

6, observa-se que ao longo do teste de refeição mista padrão todas elas mostram oscilação com 

diferença estatística significativa. A taxa de oxidação de carboidratos no jejum foi 

significativamente menor que os demais tempos (T30, 60, 120 e 180 min.), além disso, todas 

as taxas de oxidação 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 lipídeos, a taxa 

de oxidação 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 oxidação lipídica comparado aos demais tempos (figura 6B). Entre o 

tempo 120 e 180 min. não houve diferença estatística.   

Na figura 7 encontram-se as correlações entre AGCC fecal e taxa de oxidação de 

substratos energéticos. O propionato fecal esteve inversamente correlacionado com a taxa de 

oxidação 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 

oxidação lipídica no tempo 60 min. Para os demais tempos das taxas de oxidação não houve 

correlação significativa (dados não apresentados).
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Teste de Friedman; * p < 0,01. 

Figura 6. Taxa de oxidação de carboidratos (A) e lipídeos (B) durante o teste de refeição padrão associado ao teste de calorimetria indireta nas 105 participantes 

estudadas.
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A  

Teste de Correlação de Spearman 

B 

Teste de Correlação de Spearman  

C 

  Teste de Correlação de Spearman 

D 

Teste de Correlação de Spearman  

Figura 7. Correlações entre AGCC fecais e taxa de oxidação de substratos nas 105 participantes estudadas submetidas ao teste de refeição 

padrão associado ao teste de calorimetria indireta.  
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7. DISCUSSÃO 

Com a elevação acelerada da prevalência mundial de obesidade, o papel dos ácidos 

graxos de cadeia curta (AGCC) tem sido cada vez mais estudado, uma vez que estudos in vitro 

e in vivo tem demonstrados efeitos favoráveis na adiposidade corporal106; 134; 179 e no 

metabolismo da glicose17; 141; 180. Em paralelo, o reconhecimento dos diferentes fenótipos 

metabólicos da obesidade tem proporcionado um modelo humano singular de estudo para a 

compreensão dos mecanismos subjacentes que promovem o ganho de peso, o acúmulo de 

gordura corporal, e o desenvolvimento das alterações e doenças cardiometabólicas relacionadas 

à obesidade. Utilizando o teste de calorimetria indireta associado ao teste de refeição mista 

padrão, e a avaliação da composição corporal por DEXA, o presente estudo investigou a 

hipótese de que as concentrações fecais de AGCC estariam associadas aos diferentes fenótipos 

metabólicos da obesidade (MHNW, MUNW, MHO, MUO), ao perfil de adiposidade corporal, 

aos componentes das homeostases energética e glicêmica e ao consumo de macronutrientes e 

fibra alimentar. 

 Os principais achados do presente estudo foram: 

1) As concentrações fecais de AGCC não diferiram entre os quatro fenótipos 

estudados; 

2) Maiores concentrações fecais de propionato e butirato estiveram presentes em 

participantes com menor IMC e adiposidade central (circunferência da cintura e tecido adiposo 

visceral); 

3) No teste de refeição padrão, as concentrações de propionato e acetato fecais 

apresentaram correlação inversa com AUC de glicemia; e o propionato fecal apresentou 

correlação positiva com o índice insulinogênico e com a AUC do hormônio incretínico GLP-1; 

4) No teste de calorimetria indireta, as concentrações fecais de AGCC total, acetato, 

propionato e butirato estiveram correlacionadas positivamente com o gasto energético de 

repouso.  

5) As concentrações de propionato fecal e AGCC totais tiveram correlação positiva 

com a AUC de lipídeos durante o teste de refeição mista padrão, além disso, o propionato fecal 

apresentou correlação inversa com a taxa de oxidação de carboidratos no jejum, e os AGCC 

totais, propionato e butirato fecais apresentaram correlação positiva com a taxa de oxidação de 

lipídeos 60 minutos após o consumo da refeição mista padronizada.  

6) As concentrações fecais de AGCC não obtiveram correlação significativa com o 

consumo de energia, macronutrientes e fibras alimentares.  
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O presente estudo é pioneiro em investigar as concentrações fecais de AGCC entre 

os diferentes fenótipos metabólicos da obesidade. Esperava-se que as concentrações fecais mais 

altas de AGCC fossem encontradas nos fenótipos metabolicamente saudáveis (MHNW e 

MHO), mas essa hipótese não foi sustentada no presente estudo. Especula-se que a ausência de 

diferenças dos AGCC entre os quatro fenótipos estudados possa ser pelo fato de as participantes 

metabolicamente não saudáveis terem alterações cardiometabólicas não tão severas. Outro 

ponto que pode ter contribuído é a avaliação exclusiva das fezes, visto que a análise no sangue 

poderia trazer um retrato sistêmico. Existe apenas um estudo que investigou tal associação, que 

foi conduzido na Holanda por Telle-Hansen, et al.181, em que 30 participantes foram 

classificadas de acordo com três fenótipos metabólicos da obesidade: peso normal, obeso 

metabolicamente saudável e obeso metabolicamente não saudável, sendo observada maiores 

concentrações séricas de propionato em indivíduos com o fenótipo MHO comparados aos 

MUO. 

No tocante à composição corporal, os dados do presente estudo evidenciaram uma 

maior concentração de propionato e butirato fecal nas participantes com menores níveis de 

adiposidade corporal segundo valores de IMC, e principalmente com menor acúmulo de 

adiposidade abdominal (tecido adiposo visceral e circunferência da cintura). Estudos 

transversais em humanos têm demonstrado que indivíduos com maior adiposidade corporal 

possuem maiores concentrações fecais de AGCC, como o estudo conduzido por Miranda, et 

al.12, o qual demonstrou que mulheres com maior circunferência da cintura apresentaram 

maiores concentrações de propionato sérico. O mesmo foi apontado por Teixeira et al.182, em 

que se observaram que a circunferência da cintura em mulheres esteve positivamente 

correlacionada com as concentrações fecais de AGCC. Contudo, Dugas, et al.183 demonstraram 

que maiores concentrações fecais de AGCC em indivíduos com peso normal foram associadas 

a um ganho de peso menor183.  Ao contrário dos achados do presente estudo, os trabalhos 

publicados indicam que indivíduos com peso normal possuem menores concentrações de 

AGCC nas fezes em comparação aos obesos118; 149; 184. Esta inconsistência entre os achados do 

presente estudo e os resultados encontrados na literatura podem ser explicados pelas diferenças 

de adiposidade corporal entre as amostras estudadas, uma vez que uma significativa parcela das 

participantes do presente estudo apresentava sobrepeso e não obesidade. Algumas hipóteses 

têm sido formuladas para explicar esta relação, os AGCC contribuem com aproximadamente 

200 kcal/dia para a manutenção do equilíbrio energético, porém evidências sugerem que o 

indivíduo obeso possui maior captação ou aproveitamento de energia, contribuindo para o 

desequilíbrio energético151. Sendo assim, especula-se que este maior aproveitamento energético 
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possa contribuir para a lipogênese e acúmulo de lipídeos nos adipócitos152; 185, ademais estudos 

apontam que a microbiota do indivíduo obeso pode ter mais eficiência para a fermentação dos 

substratos comparada à microbiota do indivíduo com peso normal150; 186; 187.  Os estudos 

experimentais e ensaios clínicos conduzidos até o presente momento apontam que a 

suplementação oral com AGCC pode ser eficaz na redução do peso corporal17; 111; 148; 187. 

Chambers, et al.148 demonstraram que a suplementação oral de propionato de sódio aumentou 

a oxidação lipídica e o gasto energético em humanos, com redução significativa no peso 

corporal, gordura intra-abdominal e conteúdo lipídico hepático148. Além disso, Kondo et al.15 

mostrou que o consumo de acetato em uma bebida por 12 semanas em participantes obesos 

promoveu redução de peso, gordura corporal e gordura visceral15. Seguindo a mesma linha, 

Vadder, et al.140 mostrou que ratos que consumiam dieta enriquecida com butirato ou 

propionato, após 10 dias, apresentaram redução do peso corporal140. Hong, et al.188 

demonstraram que a suplementação oral de butirato de sódio em camundongos promoveu a 

redução do peso corporal e de acúmulo de lipídeos188. No entanto, existem poucos estudos que 

avaliaram a distribuição de gordura corporal, mensuradas por DXA, com as concentrações 

fecais de AGCC.  

Em relação à homeostase glicêmica, as concentrações fecais de acetato e propionato 

estiveram inversamente correlacionados com a AUC de glicemia do teste de refeição mista 

padrão e o propionato fecal apresentou correlação positiva com AUC de GLP-1 e com o índice 

insulinogênico, evidenciando uma associação favorável dos AGCC na manutenção do 

metabolismo da glicose. Estes achados são corroborados com dados na literatura, 

principalmente em estudos envolvendo animais, os quais vem apontando que a administração 

de AGCC pode melhorar a sensibilidade à insulina, a resposta glicêmica e aumentar a 

saciedade13; 115; 155; 156. Os AGCC são importantes moléculas de sinalização para pelo menos 

dois receptores acoplados a proteína G – GPR41 e GPR43189; 190. Esses receptores, além de se 

ligarem aos AGCC, são também importantes meios de ligação para a produção e liberação de 

GLP-1191. Em roedores, Psichas, et al.116, demonstraram que a infusão colônica de propionato 

foi eficaz para aumentar as concentrações plasmáticas de GLP-1. Na mesma linha, Chambers 

et al.148 demonstraram que a suplementação de propionato de sódio em pacientes obesos 

promoveu o aumento das concentrações plasmáticas de GLP-1. Segundo Rosado, et al. 155, o 

consumo de banana verde em camundongos obesos que possuíam dieta hiperlipídica foi eficaz 

no aumento das concentrações de AGCC sérico e, em paralelo, houve redução da insulinemia, 

melhorando o controle glicêmico e a resposta das células beta pancreáticas. Na mesma linha, 

Freeland et al.192 demonstraram que mulheres com sobrepeso que receberam infusão de acetato 
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tiveram aumento da concentração plasmática de GLP-1 em comparação com aquelas que 

receberam solução salina. Hong et al188, mostraram que a suplementação oral com butirato de 

sódio por 10 dias em camundongos C57BL/6 com dieta hiperlipídica foi eficaz para a redução 

da insulinemia e glicemia de jejum. Recentemente, Zhao, et al.193 demonstraram que pessoas 

com DM2 ao adotarem uma dieta rica em fibras por 12 semanas apresentaram melhora do 

controle glicêmico (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 abundância e diversidade de bactérias intestinais produtoras 

de AGCC188; 193. Sakakibara, et al.194 demonstraram que camundongos diabéticos que seguiram 

uma dieta rica em ácido acético por 8 semanas apresentaram redução da glicemia e da 

hemoglobina glicada, além de redução do acúmulo de lipídeos hepáticos. Por fim, em estudo 

conduzido por Gao, et al.17, a administração de butirato de sódio em ratos obesos resultou em 

redução do HOMA-IR comparado ao grupo controle. Por outro lado, em nosso estudo, HOMA-

IR, OGIS e hemoglobina glicada não apresentaram correlação com as concentrações fecais de 

AGCC. Esses resultados podem ter sido influenciados pela presença de tolerância normal à 

glicose na maioria das participantes em todos os grupos estudados, bem como pelos baixos 

níveis de resistência à insulina. Especula-se que se tivesse sido utilizado o teste de clamp 

euglicêmico hiperinsulinêmico - padrão ouro para avaliação da sensibilidade à insulina, diante 

de sua acurácia e precisão, talvez pudéssemos detectar associações significantes com os AGCC.   

Em relação a homeostase energética, butirato, propionato e AGCC totais fecais 

apresentaram correlação positiva com a taxa de oxidação lipídica 60 min. após o consumo da 

refeição mista padrão e, também, propionato e AGCC totais apresentaram correlação positiva 

com a AUC de oxidação de lipídeos. Além disso, os AGCC totais e acetato fecais apresentaram 

correlação positiva com GER; e propionato e butirato fecais se correlacionaram positivamente  

com o GER ajustado para peso corporal. Esses achados são confirmados por dados na 

literatura144; 179; 195. Van der Beek, et al.196 avaliaram a taxa de oxidação de substrato energético 

de homens com obesidade e sobrepeso, através da calorimetria indireta com circuito aberto, e 

demonstraram que a infusão de acetato de sódio diretamente no cólon distal levou ao aumento 

da oxidação lipídica comparados ao grupo que recebeu cloreto de sódio. Em estudo conduzido 

por Gao, et al.17, a administração de butirato de sódio em ratos obesos foi efetivo para redução 

do peso corporal, e os autores atribuíram este benefício ao aumento do GER e ao aumento da 

oxidação lipídica, avaliados através da câmara metabólica. Este aumento foi explicado pela 

regulação positiva da expressão de genes envolvidos na termogênese do PPARγ17; 106. O mesmo 

foi discutido por den Besten, et al.138, os quais evidenciaram que camundongos com dieta 
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hiperlipídica quando suplementados com acetato, propionato e butirato estiveram protegidos da 

obesidade, através do aumento do GER e da troca da oxidação de carboidratos pela oxidação 

lipídica, sendo estes parâmetros avaliados através do teste de calorimetria indireta.  O mesmo 

foi demonstrado por Li, et al.197, em que após a suplementação de butirato por uma semana 

houve aumento da taxa de oxidação lipídica, em detrimento da taxa de oxidação de carboidratos. 

Em estudo conduzido por Canfora et al.179, a administração no cólon distal de um mix contendo 

os três principais AGCC em 12 homens normoglicêmicos com sobrepeso ou obesidade, 

promoveu o aumento da oxidação de lipídeos no jejum e do GER, mensurados por calorimetria 

indireta, os quais também foram correlacionados com o aumento das concentrações plasmáticas 

de acetato. Vadder et al.140 apontaram que a explicação para esses potenciais efeitos é a 

gliconeogênese intestinal (IGN), em que o propionato pode induzir a IGN através do eixo 

cérebro-intestino, sendo essa comunicação mediada pelo receptor FFA3 presente na veia porta. 

Por fim, o aumento da oxidação de gorduras por AGCC e o aumento da capacidade oxidativa 

do músculo esquelético podem melhorar a flexibilidade metabólica. Acarretando numa possível 

inibição parcial da lipólise intracelular nos adipócitos induzida principalmente pelo acetato, 

tendo como resultado um reduzido acúmulo de gordura e aprimoramento da ação da insulina 

nos tecidos periféricos179. A ausência de correlações com a taxa de oxidação de substratos nos 

demais tempos e a flexibilidade metabólica, pode-se ser pelo fato de estudos envolvendo a 

administração cecal e retal de butirato isotopicamente marcado em humanos apontarem que 

apenas 25% e 35% de butirato são oxidados dentro de um período de 4 horas ou 12 horas, 

respectivamente179; 198; 199. 

No presente estudo, ao contrário do esperado, não houve correlações significantes 

entre os AGCC fecais com o consumo energético, de macronutrientes e de fibras alimentares. 

Esta ausência de associação pode ser explicada pelo método de avaliação do consumo alimentar 

empregado, uma vez que o questionário de frequência alimentar aplicado avaliou o hábito 

alimentar ao longo do último ano e não o hábito recente, o qual pode ter influenciado mais 

fortemente a composição dos AGCC nas fezes. As fibras alimentares quando fermentadas por 

bactérias intestinais produzem os AGCC. Diversos estudos sugerem que as fibras alimentares 

estão positivamente associadas com as concentrações séricas e fecais de AGCC200; 201; 202, como 

em estudo conduzido por Costabile, et al.203, em que a suplementação de polidextrose foi eficaz 

para o aumento de bactérias produtoras de butirato (Ruminococcus intestinalis) em 31 

voluntários saudáveis. Por outro lado, algumas investigações com intervenções com fibras 

dietéticas a longo prazo em humanos apresentam nenhum ou pequenos efeitos, principalmente, 

nas concentrações séricas de AGCC204; 205.  
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O presente estudo apresenta limitações. Dentre as potenciais falhas, podemos 

apontar que o viés de seleção contemplou predominantemente  mulheres jovens e instruídas, 

com pequenas anormalidades presentes nos participantes classificados nos fenótipos 

metabolicamente não saudáveis, consequentemente nossos resultados podem não ser 

extrapolados à população geral. Como aplicamos o critério de definição para a saúde metabólica 

mais rigoroso proposto pelo “BioSHaRE-EU Healthy Obese Project”, as participantes do 

estudo com fenótipo metabolicamente não saudável, na maioria das vezes, apresentavam 

alteração em apenas um ou dois parâmetros. Desse modo, um estudo composto por pacientes 

com saúde metabólica mais deteriorada poderá demonstrar diferenças nos AGCC entre os 

fenótipos. Todavia, o estudo apresenta pontos fortes, como as avaliações de composição 

corporal e os parâmetros da homeotase energetica serem realizadas através do DEXA e da 

calorimetria indireta, respectivamente, equipamentos padrão ouro para essas avaliações, além 

de se tratar de uma amostra estritamente composta por mulheres em idade fértil, considerando 

que as modificações hormonais comuns na menopausa poderiam afetar a adiposidade corporal 

e, consequentemente, a homeostase glicêmica. Ademais, as participantes eram nutricionistas ou 

estudantes de nutrição o que nos garante maior robustez e acurácia para o preenchimento do 

QFA e também por estarem conscientes sobre a relevância do estudo e a importância em 

contribuir com a pesquisa nos fornecendo dados de questionários de boa qualidade, aumentando 

a reprobutibilidade dos mesmos de maneira mais confiável.  

Por fim, entende-se que a quantificação dos AGCC séricos poderia aprimorar e 

expandir o campo de investigação dos achados do presente estudo em paralelo à avaliação de 

outros extratos populacionais. Considerando que os principais estudos que investigaram os 

papéis dos AGCC no metabolismo energético e glicêmico foram conduzidos em modelo 

animal, são necessários estudos de coorte e intervenção com humanos para investigar se os 

possíveis efeitos positivos dos AGCC se traduzem em benefícios para a perda e controle do 

peso corporal, melhora da sensibilidade à insulina e de parâmetros bioquímicos associados ao 

risco cardiometabólico. Considerando que a amostra do presente estudo foi composta por 

mulheres jovens, acredita-se que acompanhamento de longo prazo dessas voluntárias possa 

abrir novas oportunidades de investigação e responder se há relação de causa e efeito dos AGCC 

na história natural da obesidade e do DM2, fornecendo subsídios para planejar intervenções 

com um novo foco terapêutico 

 

 



63 

 

8. CONCLUSÃO 

Maiores concentrações de AGCC fecal estiveram associadas com menor acúmulo 

de adiposidade corporal principalmente central; maiores taxas de gasto energético de repouso; 

maiores taxas de oxidação de lipídeos; e maiores níveis de GLP-1, melhor função de célula-

beta e menor incursão glicêmica no período pós-prandial. Por outro lado, não foi possível 

discriminar os diferentes fenótipos metabólicos de adiposidade beseado na determinação dos 

AGCC fecais.  Esses achados reforçam o conceito de que os AGCC estão imbricados na 

manutenção da homeostase energética, glicêmica e da adiposidade corporal. 
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ANEXOS 

ANEXO 1. Orientações para coleta dos exames bioquímicos e de composição 

corporal. 
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ANEXO 2. Orientações para a coleta de fezes e para o teste de refeição mista padrão 

associado à calorimetria indireta. 
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ANEXO 3. Opções de cardápio para a última refeição da noite que antecede o teste de 

refeição mista padrão. 

 
 


