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RESUMO

Miguel ACMG. Efeitos da suplementacdo de manteiga e margarinas no
metabolismo lipidico e inflamacéo de portadores de sindrome metabdlica que
mantiveram seus habitos usuais de vida [tese]. S&do Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2009. 118p.

Introducdo: O consumo de manteigas e margarinas faz parte do habito
alimentar da populacao e € uma forma eficaz de suplementacédo de acidos
graxos. No entanto, até o momento se desconhece os efeitos de acidos
graxos saturados, trans, monoinsaturados, poliinsaturados e de fitosteréis no
perfil lipidico, inflamatorio, de marcadores de disfungdo endotelial e no
metabolismo da HDL em individuos com sindrome metabdlica (SM).
Objetivo: Examinar os efeitos do consumo diario de manteiga, margarina
com acido graxo trans, margarina com fitosterol e margarina sem acido
graxo trans, em quantidades recomendadas por diretrizes, sobre: 1) o perfil
lipidico, apolipoproteinas (Apo), marcadores inflamatérios e de disfungéo
endotelial e transferéncia de lipideos para HDL, em individuos com SM, sem
alterar seus habitos usuais de vida, 2) a associacado desses parametros com
a composigao nutricional das dietas dos individuos estudados.
Métodos: Este estudo foi randomizado, cego, onde 100 individuos
receberam porgdes diarias isocaldricas de manteiga ou margarina com acido
graxo trans ou margarina com fitosterol ou margarina sem acido graxo trans
em adicao as suas dietas usuais, por 5 semanas. Foram determinados: perfil
lipidico, Apos, marcadores inflamatdrios e de disfungdo endotelial, LDL
pequenas e densas e transferéncias de lipideos para a HDL. Diferengas
entre os grupos foram avaliados por ANOVA. Resultados: A amostra final
foi composta por 66 individuos (63,6% mulheres, idade média 47,6 anos).
Houve reducdo de -10,3% na Apo B (p=0,043) e de -15,2% na razdo Apo
B/Apo A-l (p=0,034) apds consumo de margarina com fitosterol. Nao foram
verificadas diferengas significativas nos lipides apos consumo de manteiga,
margarina com trans ou margarina sem trans. Transferéncias de fosfolipides
foram reduzidas no grupo margarina com fitosterol (-4,7% vs. margarina com
trans p=0,037); no grupo margarina sem trans foram reduzidas as
transferéncias de: colesterol éster (-27% vs. manteiga e margarina com
trans p=0,002), triglicérides (-43,3% vs. outros grupos p<0,001) e colesterol
livre (-16,4%, vs. margarina com trans e margarina com fitosterol p=0,006).
Nao foram verificadas alteragdes significantes nos marcadores inflamatorios
e de disfungdo endotelial entre os grupos. Associagées foram observadas
entre os marcadores inflamatérios e de disfungdo endotelial e consumo de
lipideos totais, acidos graxos saturados, mono e poliinsaturados, colesterol,
além de consumo energético e de carboidratos. As transferéncias de lipideos
para HDL associaram-se inversamente com o consumo de fibra alimentar.

Conclusao: Nossos resultados indicam que o consumo de manteiga,
margarina com acido graxo trans e margarina sem acido graxo trans, nas
quantidades estudadas, por individuos com sindrome metabdlica que nao
alteraram seus habitos usuais de vida, ndo modificam o perfil lipidico ou



marcadores inflamatérios e de disfungdo endotelial. O consumo de
margarina com fitosterol e margarina sem trans nas quantidades
recomendadas reduziram respectivamente a concentracdo de Apo B e a
habilidade da HDL de receber lipides. Os marcadores inflamatérios e de
disfungdo endotelial associaram-se com o consumo de gorduras e
carboidratos, sugerindo que dietas ricas em gorduras e calorias podem
modular a resposta inflamatoria em individuos com SM.

Descritores: 1.Sindrome X Metabdlica 2.Gorduras na dieta 3.Fitosterdis
4.Inflamagédo 5.Metabolismo dos lipideos.



Summary

Miguel ACMG. Effects of butter and margarines supplementation in the lipid
metabolism and inflammation of metabolic syndrome individuals in free living
state [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Séao
Paulo”; 2009. 118p.

Introduction: The consumption of butter and margarines are part of
population dietary habits and is an effective form of fatty acid
supplementation. However, the effects of saturated, trans, monounsaturated
and polyunsaturated fatty acids and of plant sterol supplementation in the
lipid profile, inflammation and endothelial dysfunction markers, and in the
metabolism of HDL in individuals with the metabolic syndrome (MS) are
unknown. Objective: Examine the effects of daily servings of butter, trans fat
margarine, no trans fat margarine, and plant sterol margarine, within
guideline recommended amounts, on: 1) plasma lipids, apolipoproteins
(Apo), biomarkers of inflammation and endothelial dysfunction and on the
lipid transfer of radioactive lipids to HDL particles in free-living subjects with
the MS, 2) to analyze the association of these parameters with the nutritional
composition of the individuals' diets. Methods: This was a randomized,
single-blind study where 100 MS subjects received isocaloric servings of
butter, trans fat margarine, no-trans fat margarine or plant sterol margarine in
addition to their usual diets for 5 weeks. The main outcome measures were
plasma lipids, Apo, inflammatory and endothelial dysfunction markers, small
dense LDL cholesterol concentration and in vitro radioactive lipid transfer
from cholesterol-rich emulsions to HDL. Difference among groups was
evaluated by ANOVA. Results: Sixty-six subjects completed the study
(63.6% women, mean age 47.6 years). There was a significant reduction in
Apo B (-10.3 %, p=0.043) and in the Apo B/A-1 ratio (-15.2%, p=0.034) with
plant sterol margarine. No changes in plasma lipids were noticed with butter,
trans fat margarine and no-trans fat margarine. Transfer rates of lipids to
HDL were reduced in the plant sterol margarine group: phospholipids -4.7%
(p=0.037 vs. trans fat margarine) and in the no-trans fat margarine group:
triglycerides -43.3%, (P<0.001 vs. other groups), cholesterol ester -27%
(p=0.002 vs. butter and trans fat margarine) and free cholesterol -16.4%
(p=0.006 vs. trans fat and plant sterol margarine). No significant effects were
noted on inflammatory and endothelial dysfunction markers concentrations
among the groups. An association was observed among the inflammatory
markers and of endothelial dysfunction and the consumption of total lipids,
saturated, monounsaturated and polyunsaturated fatty acids, cholesterol,
energy consumption and carbohydrates. The transfer rates of lipids to HDL
were inversely associated with the consumption of dietary fiber.
Conclusions: In free living subjects with the MS the consumption of butter,
trans fat margarine and no-trans fat margarine, within recommended
amounts did not modify the lipid profile or markers of inflammation and
endothelial dysfunction. The consumption of plant sterol and no-trans fat
margarines reduced respectively Apo B concentrations and the ability of HDL



to accept lipids. The inflammatory and endothelial dysfunction markers were
positively associated with the consumption of fats and carbohydrates

suggesting that diets rich in fats and calories can modulate inflammation in
subjects with the MS.

Keywords: 1.Metabolic syndrome X  2.Dietary fats  3.Phytosterols
4.Inflammation 5.Lipid metabolism.



1 INTRODUCAO

1.1 O consumo de manteigas e margarinas na populacdo como

fonte alimentar e para a prevencao da aterosclerose coronaria

Sabe-se que a gordura é um importante componente da dieta’, nao
apenas por sua fungao vital, como estrutura da membrana celular e por seu
conteudo energético (1g de gordura = 9 kcal), mas também por ser um
veiculo de vitaminas lipossoliveis e fornecer acidos graxos essenciais?.
As gorduras sao divididas em saturadas, monoinsaturadas e poliinsaturadas,
dependendo da presenga e do numero de duplas ligagcdes na cadeia de
acidos graxos®. As duplas ligacdes podem estar na configuragdo cis, quando
os atomos de hidrogénio estdo do mesmo lado da cadeia, ou trans, quando
os atomos de hidrogénio estdo em lados opostos da cadeia®.

Uma das formas de consumo de gordura € por meio de manteigas e
margarinas. Segundo Barros® manteigas e margarinas estdo presentes no
dia-a-dia de mais de 50% da populacéo adulta e idosa de Sao Paulo.

A manteiga tem como base a gordura do leite, rica em acido graxo
saturado e colesterol, o que fez com que este produto fosse menos
consumido nos ultimos anos, devido a possiveis maleficios no colesterol
plasmatico. Sua produgdo € uma das formas mais antigas de preservagao

desta gordura. Ha referéncias do uso da manteiga em rituais de sacrificio,



Introducao 2

com fins medicinais, cosméticos e como alimento humano. Seu uso teve
inicio, provavelmente, na Noruega, durante o século VII, de onde passou
para outras regides do norte da Europa®. No Brasil, a manteiga importada
vinha de Portugal no inicio do século XIX e, segundo os historiadores, toda
ela era inglesa, vermelha, salgada e rangosa, necessitando ser lavada antes
de ser consumida. Hoje a fabricacdo de manteiga passou do sitio as
industrias de laticinios, onde é fabricado um produto de qualidade superior,
como a manteiga tipo extra, proveniente do creme (nata) pasteurizado’.

Ja a margarina tem como base Oleos vegetais, € rica em acidos
graxos mono e poliinsaturados, que passam por um processo de
hidrogenacgao total, parcial ou esterificagdo para tornarem-se sodlidos ou
semi-solidos. Durante o processo de hidrogenacdo total destes oOleos ha
formagao de acidos graxos trans, o que tornou as margarinas fonte de varios
estudos, ja que os acidos graxos trans parecem promover a inflamacéo,
disfungao endotelial e alteragdes desfavoraveis no perfil lipidico de pessoas
que os consomem?. A origem da margarina data de 1869 na Franca, quando
0 quimico Hippdlyte de Mege Mouriés ganhou um concurso patrocinado pelo
imperador Napoledo lll, que objetivava descobrir um produto similar a
manteiga, porém de origem vegetal, com baixo custo para as classes sociais
baixas e para o exército. Desde entdo a margarina vem sendo
comercializada e formulada com varias misturas de dleos vegetais®®.

O consumo de Oleos vegetais e margarinas em substituicdo a
manteiga e a produtos lacteos em estudos intervencionais como o Oslo Diet

Heart Study, o Veterans’ Affairs Diet Heart Study, e o Finnish Mental Hospital
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Study levou a diminuicdo significativa no risco de doenga coronaria'® "2,

Por outro lado, dados mais recentes colocaram em duvida o papel protetor
desse alimento, devido a presenga dos acidos graxos trans que podem
alterar desfavoravelmente os lipides plasmaticos.

Houve entdo um grande interesse industrial na produgdo de
margarinas e manteigas ricas em acidos graxos essenciais para a populagao
geral. Além disso, varias organizagdes € companhias comecaram a oferecer
produtos especiais e projetados como alimentos funcionais para diminuir o
risco cardiovascular. Estes incluem margarinas que contém estanois ou
esterdis de planta (fitosterdis).

Os fitosterdis sdao compostos naturais com estrutura semelhante ao
colesterol. O mecanismo classico de acao dos fitosterdis € o deslocamento
do colesterol da fase micelar. Na dieta, as micelas mistas tém uma
capacidade limitada de incorporar esteroéis. A competicao entre fitosterodis e o
colesterol reduz o conteudo de colesterol nas micelas e consequentemente
diminui seu transporte para a membrana de borda em escova do intestino.
Fora da faze micelar, o colesterol ndo é mais soluvel, formando co-cristais
com fitosterdis e sendo entdo, excretado juntamente com os fitosterdis nao

absorvidos ™4,

Com isso observa-se efeitos na diminuicido do colesterol,
principalmente LDL-colesterol (LDL-c), ocasionados por fitosterdis'.
O consumo diario de dois gramas de fitosterdis sob a forma de margarinas
enriquecidas reduz a absor¢cdo de colesterol em aproximadamente

30-40%'®"", o que ocasiona uma redugdo média no LDL-c de 8.8%"®.

No entanto, essa reducao nas concentragcdes de LDL-c podem variar com a
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concentracao basal de LDL do individuo, do meio em que o fitosterol esta
inserido (margarinas, iogurtes, leite) e da freqiéncia de consumo (1 ou

varias vezes ao dia)'®.

1.2 A sindrome metabdlica, metabolismo lipidico e inflamacéo

Um alarmante aumento da obesidade e da sindrome metabdlica (SM)
€ observado em muitos paises industrializados e também nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil. A segunda etapa de divulgacdo da
Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF), do IBGE, 2009"° mostrou que
hoje, no Brasil, existem 38,8 milhdes de adultos acima do peso, o que
significa 40,6% da populagédo total do pais, e dentro deste grupo, 10,5
milhdes sdo obesos'®. Em relacdo a prevaléncia de sindrome metabdlica,
dados epidemioldgicos indicam que nos Estados Unidos, segundo critérios
NCEP (2001)20, 23,7% da populacdo adulta apresentam esta entidade?®' e
apesar da importancia da SM, ha caréncia de dados sobre as caracteristicas
epidemioldgicas desta condigdo na populagdo brasileira. Salaroli et al®
determinaram a prevaléncia da SM por género, faixa etaria e nivel
socioecondmico na populacdo da cidade de Vitéria, ES, utilizando os
critérios do NCEP/ATPIIIZ e verificaram prevaléncia de 29,8% na populagéo
estudada, sem diferenca entre géneros.

A sindrome metabdlica foi elucidada por Gerald Reaven em 1988%,

quando este afirmou que a resisténcia insulinica e a compensatoria
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hiperinsulinemia poderiam conduzir a diversas anormalidades metabdlicas,
como diabetes melitus tipo 2 e doenca cardiovascular. Reaven®
originalmente denominou este agrupamento de anormalidades como
sindrome X, que também foi chamado de sindrome da resisténcia a insulina,
mas atualmente o termo mais aceito é sindrome metabdlica. Segundo
critérios estabelecidos pelo NCEP/ATPIII®, a presenca de trés dos cinco
critérios seguintes leva ao diagnostico da sindrome: obesidade abdominal
(cintura >102cm nos homens e >88cm nas mulheres), triglicérides
2150mg/dL, HDL-colesterol <40mg/dL nos homens e <50mg/dL nas mulheres,
press&o arterial 2130/85mmHg e glicemia de jejum =100mg/dL'®""%,

A dislipidemia aterogénica € um dos principais componentes da
sindrome metabdlica. Ela caracteriza-se por reducdo do HDL-c, aumento
dos triglicérides e diminuicdo do tamanho e densidade das LDL no sangue.
Além disso, ocorre reducao da apolipoproteina (Apo) A-l e aumento da Apo
B. Muitos individuos também apresentam disturbios do metabolismo dos
quilomicrons no periodo pés-prandial.

A dislipidemia é secundaria a fatores genéticos e ambientais e
normalmente decorre da liberacdo exagerada de acidos graxos livres do
tecido adiposo visceral para o figado, além da producédo de adipocitocinas
levando a resisténcia insulinica. Basicamente ocorre hiperprodugao de
triglicérides pelo figado, enriquecimento das VLDL em triglicérides, aumento
do numero de particulas de VLDL no sangue, excesso de trocas de
triglicérides por ésteres de colesterol com a HDL e LDL pela proteina de

transferéncia de ésteres de colesterol (CETP). Tanto as LDL quanto as HDL
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enriquecidas em triglicérides e mais pobres em colesterol sofrem acédo da
lipase hepatica transformando-se em particulas menores e mais densas.
As HDL, por sua vez, perdem Apo A-l que sera eliminada pelos rins.
As VLDL em excesso competem com os quilomicrons pelos mecanismos
lipoliticos e de remocgao hepatica de remanescentes levando a aumento da
lipemia pds-prandial. O excesso de quilomicrons perpetua o ciclo vicioso de
trocas de lipides pela CETP piorando o quadro metabolico®.

Uma das fungdes da HDL na regulagao dos lipides plasmaticos é o
transporte reverso de colesterol. No transporte reverso, a HDL remove
colesterol dos tecidos periféricos e transporta-o para o figado, onde é
excretado pela bile. Alternativamente, a HDL pode transferir colesterol para
lipoproteinas de outras classes, mas o destino do colesterol transferido sera
o mesmo. A transferéncia de proteinas, entao, tem um papel primordial no
processo de remocao do colesterol®. A CETP e a proteina de transferéncia
de fosfolipides (PLTP) s&o as principais proteinas envolvidas nessas trocas
lipidicas. A CETP especificamente transfere triglicérides da VLDL para LDL e
HDL, assim como transfere colesterol éster da LDL e HDL para VLDL e
essas trocas estdo associadas com as concentragdes de HDL plasmatica. Ja
a PLTP é parcialmente associada com a HDL e medeia a transferéncia de
fosfolipides da VLDL para HDL. Os lipides transferidos entre as diferentes
lipoproteinas sao bidirecionais e eles freqientemente resultam no
enriquecimento lipidico ou deplegdo de alguma classe de lipoproteinas?’.
Ha evidéncias que a atividade exagerada dessas proteinas possa diminuir a

concentragdo e a agao antiaterogénica das HDL. O enriquecimento destas
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lipoproteinas em triglicérides e fosfolipides as torna substrato mais eficaz
para a lipase hepatica que leva a geragao de particulas menores de HDL e
com maior chance de dissociagdo e perda da Apo A-1%.

Tem sido observado que n&o apenas a concentracdo de HDL
plasmatico, mas também aspectos funcionais da HDL sao importantes para
sua acdo antiaterogénica®. Com base nisso, alguns estudos estdo em
andamento para melhor verificar alteragdes no metabolismo lipidico e com
isso identificar maleficios ou beneficios de determinadas intervengdes e/ou
patologias no efeito da HDL?®.

Uma das formas dessa investigagao tem sido feita com utilizagao
de uma nanoemulséo artificial com composicao lipidica semelhante a LDL

30,31

natural, mas sem a parte protéica da lipoproteina . Resultados obtidos

de outros estudos®'32:33:3435

mostraram que a nanoemulsao artificial
lipidica pode ser utilizada como modelo de lipoproteina doadora de lipides
na investigacdo da capacidade da HDL de receber colesterol livre,

13 mostraram

colesterol éster, triglicérides e fosfolipides. Daminelli et a
que a habilidade da HDL em receber lipides, através de uma
nanoelmulsao artificial lipidica, esta alterada em individuos HIV-positivo
comparados com individuos HIV-negativo. Ja em mulheres
normolipidémicas, nao-obesas e na fase pds-menopausa nao foi
verificada alteragdo nesse metabolismo da HDL, analisado também pela
transferéncia de lipides da nanoemulsdo para HDL %°.

Diversos estudos suportam o conceito de que o estado pro-

inflamatério € um componente da sindrome metabdlica e evidéncias
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recentes mostram que a inflamacao tem papel central em todas as fases
do processo aterosclerético®®. Marcadores de inflamacédo circulantes,
como PCR (proteina C-reativa), TNF-a (fator de necrose tumoral) e
algumas interleucinas (IL-6, IL-8) s&o correlacionados com propensao
em desenvolver eventos isquémicos37. Contudo, fases circulantes
reagentes elucidados pela inflamagao podem, n&o apenas marcar
aumento do risco para eventos vasculares, mas em alguns casos

contribuir para sua patogénese®.

1.3 Recomendacdo do consumo de acidos graxos e prevencao

da aterosclerose

De acordo com guias NCEP/ATPIII*® e com a | Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabolica®®, a terapia inicial para
o tratamento da sindrome metabdlica € a mudancga no estilo de vida, que
engloba modificagcbes dietéticas, perda de peso, pratica de atividade fisica
e descontinuacao de fumar. Esta comprovado que com estas intervengdes
ha redugcao expressiva nas concentragbes de ftriglicérides e aumento do
HDL-c*. Esses mesmos guias indicam que o tratamento dietético vem
sofrendo modificagdes, visando maior efetividade, determinando que o
consumo de acidos graxos saturados nao deve ultrapassar 7% do valor
caldrico total (VCT) da dieta diaria, o de acido graxo poliinsaturado <10%,

acido graxo monoinsaturado <20% e colesterol <200 mg/dia. Para as
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gorduras trans ndo ha consenso em relagdo a quantidade maxima
permitida na dieta, no entanto, recomenda-se ingestdo menor que 1% das

calorias totais da dieta.

Dados da relagdo entre a ingestdo de ambos acidos graxos,
saturados e trans, e concentracéo de lipides plasmaticos, em individuos com
hipercolesterolemia moderada, s&do relativamente consistentes*®. Quando
acidos graxos saturados ou trans sdo consumidos em substituicdo ao acido
graxo insaturado cis, as concentracdes de colesterol total e LDL s&o

aumentadas*'*?*3,

Quando acidos graxos trans s&o consumidos em
substituicdo aos acidos graxos saturados, os valores de HDL sé&o
diminuidos, os valores de triglicérides sdao aumentados e a proporgao de
colesterol total e HDL é menos favoravel*.

Alguns autores**4°4®

afirmam haver associagado entre consumo de
acidos graxos saturados e aumento das concentragdes de colesterol total e
triglicérides, pressdo sanguinea e resisténcia insulinica. Comparado com 4
dietas enriquecidas com acido graxo trans, dietas enriquecidas com acido
graxo saturado (manteiga) apresentaram aumento na concentracédo de LDL,

mas, paradoxalmente, com particulas grandes de LDL*'.

1* @ um curto ensaio randomizado*®

Um recente estudo observaciona
indicaram que a ingestdo de acidos graxos trans aumenta a inflamacéao
sistémica em pessoas saudaveis. Como a inflamacéao sistémica pode ser um
fator de risco independente para futuras doencas cardiovasculares®, estes
achados sugerem um novo potencial mecanismo pelo qual os acidos graxos

trans podem afetar a saude cardiovascular de pessoas saudaveis em geral48.
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Han et al®

indicaram que o consumo de dietas contendo gordura
hidrogenada, rica em acidos graxos trans, aumenta a produgao de citocinas
inflamatérias TNF-a e IL-6 em humanos com moderada elevacdo nas
concentragcbes de LDL. Em um estudo transversal com 730 mulheres
(Nurses’ Health Study), os valores de PCR foram 73% maiores naquelas que
consumiram mais acido graxo trans (maior quintil), comparadas com aquelas

que consumiram menos (menor quintil)®’

. Marcadores de funcao endotelial,
como E-selectina, molécula de adesao intracelular soluvel (sl-CAM-1) e
molécula de adesao celular vascular (sV-CAM-1) também foram maiores,
sugerindo que um alto consumo de acido graxo trans favorece a inflamacgao
e os efeitos adversos na funcdo endotelial. No entanto, numa publicagao
prévia, com algumas mulheres da coorte, mostrou que a ingestdo de acido

graxo trans foi positivamente associada com PCR e IL-6 apenas em

mulheres com alto IMC*,
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1.4 Justificativa

O consumo de manteigas e margarinas faz parte do habito alimentar
da populacido e € uma forma eficaz de suplementacao de diferentes acidos
graxos. E conceito geral que, para a prevencdo da doenca cardiovascular,
estes sejam consumidos dentro das recomendacdes das diretrizes que séo
baseadas em estudos observacionais e de intervengao. Até o momento, ha
uma lacuna no conhecimento dos efeitos de &cidos graxos trans,
poliinsaturados ou saturados e do consumo de fitosterdis em individuos com
sindrome metabdlica. Mais ainda, pouco se sabe do impacto do consumo
de destes alimentos sobre biomarcadores ligados a aterosclerose em
portadores de sindrome metabdlica que mantém seus habitos usuais de
alimentagdo e vida. Melhorias nos fatores de risco para aterosclerose
nesses individuos, por meio de mudancgas na dieta, podem diminuir o risco
de doencga cardiovascular e consequentemente melhorar a qualidade de
vida, além de ser vantajosa pelo baixo custo tanto para o individuo quanto

para os provedores de servigos de saude.



2 OBJETIVOS

1- Investigar em portadores de sindrome metabdlica, sem alterar sua dieta
e estilo de vida usuais, o efeito da suplementacéo de diferentes lipides
dietéticos, na forma de manteiga e margarinas comerciais sobre: o perfil
lipidico, concentragdo de apolipoproteinas e metabolismo das HDL
caracterizado pela capacidade destas lipoproteinas em receber lipides
de uma nanoemulsao rica em colesterol.

2- Avaliar o efeito dos lipides dietéticos suplementados sobre marcadores
inflamatorios e de disfuncdo endotelial associados ao risco de doenga
cardiovascular.

3- Analisar a composig¢ao nutricional das dietas dos individuos estudados e
avaliar a associagao destes com os resultados das analises lipidicas, de
marcadores inflamatérios e de disfuncdo endotelial antes da

suplementacao.



3 METODOS

3.1 Casuistica

Foram recrutados voluntarios de ambos os géneros, frequentadores

do ambulatério do Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo, no periodo de julho de 2005 a novembro de

2008. Os individuos apresentavam sindrome metabdlica diagnosticada,

segundo parametros estabelecidos pelo NCEP/ATPII

I e se enquadravam

nos critérios de inclusao estipulados abaixo:

Critérios de inclusao:

Circunferéncia abdominal alterada; >102cm nos homens e
>88cm nas mulheres;

Habito de consumir margarina ou manteiga frequentemente;
Idade entre 18 e 75 anos;

indice de massa corporal entre 19 Kg/m? e 40 Kg/m?;
Pressao arterial equilibrada e controlada.

Glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 126 mg/dL.

Atividade normal de alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase, assim como contagem normal de
leucdcitos, hemacias, plaquetas séricas e valores normais

para hematdcrito;
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Critérios de exclusao:

- Uso de medicamentos hipolipemiantes e hipoglicemiantes;

Uso de dieta vegetariana ou vegan;

- Pratica esportiva intensa (superior a 10 horas semanais);

- Consumo de bebida alcoodlica superior a 28 doses por
semana;

- Individuo com doencgas hepaticas, renais, ICC (insuficiéncia

cardiaca cronica), neoplasias e diabetes melittus.

Todos participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo A), de acordo com as normas que regem estudos
experimentais com seres humanos, disponibilizadas pelas comissdes de
ensino, pesquisa e ética desta Instituicao.

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica do Instituto
do Coragcao do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(SDS 2614/05/034) e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, sob o numero 346/05 (Anexo B).

Durante o experimento, os voluntarios responderam questionarios
sobre variagdes no estilo de vida, dieta, uso de medicamentos e possiveis
intercorréncias, assim como foram orientados a nao participar de outros

estudos simultaneamente.
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3.2 Desenho experimental

O presente ensaio clinico foi randomizado e prospectivo.

Os individuos selecionados foram distribuidos em 4 grupos, segundo
consumo dos produtos (grupo 1: manteiga, grupo 2: margarina com trans,
grupo 3: margarina com fitosterdis, grupo 4: margarina sem trans).

Os individuos receberam manteiga ou margarina por um periodo de
35 dias, conforme o grupo. O fluxograma abaixo ilustra o desenho

experimental:

Fluxograma 1: Desenho experimental do estudo

200 pacientes elegiveis

T 100 pacientes
inelegiveis

100 pacientes

randomizados

e PSS e

30 pacientes grupo 1: 22 pacientes grupo 2: 26 pacientes grupo 3: 22 pacientes grupo 4:
manteiga Margarina com &cidn graxa trans Margarina com fitosterol hWargarina sem acido graxo frans

Cuoleta sangue

Consumo de produto por 35 dias

Cuoleta sangue

18 pacientes 13 pacientes 19 pacientes 16 pacientes
completaram estudo completaram estudo completaram estudo completaram estudo

34 pacientes ndo concluiram o estudo por motivos diversos, tais como falta as consultas,
néo consumo dos produtos, mudanga ou inicio de medicamento durante o estudo, doenga,
alteracédo de exames ou saida por motive ndo informaclo.
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Baseado em trabalhos anteriores, efetuados com margarinas, com
individuos moderadamente hipercolesterolémicos, estipulou-se consumo de
30g de margarina com fitosterol por dia (2,4 g de fitosterol), por um periodo
de 35 dias®2. Essa quantidade de fitosterois seria a ideal para efeitos sobre o
LDL-colesterol. Para os outros produtos, foi mantida a proporgéo de lipides
totais, ou seja, foi fornecido 15 g de manteiga, 18 g de margarina rica em
acido graxo trans e 36 g de margarina sem acido graxo trans. Deste modo,
ofereceu-se produtos isocaléricos para todos os individuos. Exceto para a
margarina com acidos graxos trans, onde ndo existe uma recomendagao
para consumo, todos os outros alimentos foram suplementados dentro das
recomendacdes dietéticas das diretrizes do NCEP/ATP 111 e da Sociedade
Brasileira de Cardiologia®.

Os participantes receberam seu suplemento de margarina ou
manteiga em tubo codificado, com a quantidade adequada para o consumo
diario. Os produtos fornecidos foram utilizados em substituicdo a margarina
utilizada habitualmente e poderiam ser consumidos em uma refeicado ou em
quantidades fracionadas ao longo do dia. Os tubos de margarinas e
manteiga foram rotulados antes do inicio do experimento com cdodigo cego
para que os individuos nao soubessem o tipo de dieta que estavam
consumindo.

Amostras de sangue de individuos (aproximadamente 20 ml por
individuo) foram colhidas em jejum de 12 a 15 horas, no inicio do

experimento e 35 dias apods o inicio.
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Na primeira consulta e durante todo estudo foi elucidada a
importancia da participagdo na pesquisa, além de incentivo ao correto
consumo das dietas. Conformidade, estado de saude e mudancas na dieta
habitual e no estilo de vida foram registradas no questionario. Foi solicitada a
manutencdo da dieta habitual, assim como nivel de atividade fisica e
consumo de bebida alcodlica, para que a quantidade cal6rica individual
fosse mantida, evitando assim mudang¢a no IMC do individuo.

Houve controle semanal de consumo, através de telefonemas ou
visitas, com recrutamento do auxilio dos familiares e esclarecimento da
importancia do consumo correto dos produtos.

Ao término do estudo foi efetuado acompanhamento nutricional para
os individuos que desejavam, objetivando diminuicdo do peso corporal e

melhora no perfil lipidico.

3.3 Dieta

Para o presente experimento foram utilizados quatro tipos de produto,
normalmente comercializados. Os produtos foram escolhidos conforme sua
composicao lipidica, tendo como objetivo testar diferentes composicoes
lipidicas. Os produtos comerciais escolhidos para o teste foram: Manteiga
Aviacdo® (manteiga), Margarina culinaria Vigor® (margarina com &acido
graxo trans), Creme vegetal Pro-Activ Becel® (margarina com fitosterol) e

Creme vegetal Becel® (margarina sem acido graxo trans).
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3.4 Medicacgéo

Individuos que utilizavam medicamentos como hipolipemiantes ou
hipoglicemiantes nao foram incluidos no estudo. No entanto individuos que
faziam uso de outros medicamentos, desde que fosse mantida a dosagem

inicial durante o estudo, foram incluidos.

3.5 Tabagismo

Foram considerados (1) fumantes os individuos que fumavam
diariamente qualquer tipo ou quantidade de tabaco ha pelo menos seis
meses, (2) ex-fumantes aqueles que nao tinham fumado qualquer tipo ou
quantidade de tabaco nos ultimos seis meses e (3) n&o-fumantes os
individuos que nunca haviam fumado®?.

Para fins de andlise estatistica, os grupos foram classificados em

tabagistas (fumantes e ex-fumantes) e nao tabagistas (nao fumantes).

3.6 Consumo alimentar

Durante o estudo foram aplicados 3 recordatérios alimentares de
24 horas (consumo alimentar 24 horas anteriores a entrevista) (Anexo C),
sendo o primeiro no inicio do experimento, o segundo durante o consumo

dos produtos e o terceiro apds o término do estudo.
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Contatos telefénicos foram efetuadas semanalmente, objetivando,
juntamente com os recordatérios, verificar a dieta habitual do individuo, se o
individuo normalmente ingeria algum alimento que pudesse interferir no
experimento e para saber se o consumo dos produtos estava sendo feito de

maneira adequada.

3.7 Antropometria

Peso corporal e circunferéncia abdominal foram aferidos no inicio e no
final do estudo.

O peso e a altura dos individuos foram mensurados com auxilio e
balanga digital da marca Filizola® (capacidade maxima de 150kg e preciséo
de 100g), com estadidmetro (precisdo 0,5cm).

O indice de Massa Corpérea (IMC) foi determinado a partir dessas
medidas de peso e altura, utilizando a formula IMC=peso/altura®

A circunferéncia abdominal foi mensurada com auxilio de uma fita
métrica inelastica na altura da cicatriz umbilical com o individuo em posicao
ereta e com o abdémen relaxado. Os valores foram considerados alterados
se >102cm nos homens e >88cm nas mulheres.

Os valores de pressédo arterial foram consultados em prontuario
médico e considerados alterados se pressdo sistolica = 130 mmHg e
pressao diastélica = 85 mmHg ou se o individuo fazia uso de medicamento

anti-hipertensivo.
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3.8 Anaélises de laboratorio

3.8.1 Anélise da composicao centesimal dos produtos

O conteudo de lipides totais e a composicdo de acidos graxos
contidos nos produtos foram analisados. Gordura e acidos graxos
foram extraidos das margarinas e manteiga por métodos hidroliticos, com
adicdo de acido pirogalico para evitar a oxidagdo durante o procedimento.
A gordura foi extraida em éter, metilada para ésteres metilicos de acidos
graxos usando BF3 (fluoreto de boro) em metano. A composi¢ao em acidos
graxos dos produtos foi determinada por cromatografia em fase gasosa,
segundo normas da Association of Official Analytical Chemistry>*, método
996.06, em cromatografo a gas GC 17 A Shimadzu/ Class GC 10.
Foi utilizada coluna cromatografica de silica fundida SP-2560 (biscianopropil
polisiloxana) de 100 m e 0.25 mm. de d.i.. As condigdes foram: temperatura
da coluna = isotérmico a 180°C por 75 minutos, temperatura do vaporizador
= 250°C, temperatura de detector: 260°C, gas de arraste = Hélio (1 ml/min.),
raz&do de divisdo da amostra no injetor = 1/200.

A composigdo qualitativa de acidos graxos foi determinada por
comparagao dos tempos de retencdo dos picos com os dos respectivos
padrées de acidos graxos. A composicdo quantitativa foi realizada por
normatizacdo de area, sendo expressa como porcentagem em massa.

As analises foram feitas em triplicata.
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Os resultados foram expressos em grama do acido graxo / 100
gramas de amostra e foram baseados nos teores de gordura encontrados
nas amostras, utilizando-se fatores de correcdo conforme Holland®®.

Foi utilizado o sotware Class GC-10 para analises. Essas analises
foram realizadas no Laboratério de Lipides da Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo.

3.8.2 Andlises lipidicas dos individuos

A coleta de sangue foi realizada no inicio e ao final do experimento.
Os individuos estavam em jejum de 12 horas. Amostras de sangue foram
colhidas em tubo de ensaio contendo EDTA 0,1% (10ul/ml de sangue) e em
tubo seco. Para analises posteriores (inflamacéo) as amostras de plasma e
soro foram estocadas em ultracongelador (-80°C).

As concentragdes de colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicérides e
glicemia foram determinadas por reagao bioquimica entre o reagente e o
analito. Essa reacgao resultou em formagcao de cor que foi quantificada por
método de espectofotometria em equipamento Modular da empresa Roche
Diagnéstica, no Laboratério Central do Hospital das Clinicas da Universidade
de S&o Paulo.

Foram calculados os valores de colesterol ndo-HDL (colesterol total

subtraido do HDL-c) e as razdes Triglicérides/ HDL e LDL/HDL.
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3.8.3 Apolipoproteinas séricas

As concentragcbes de apolipoproteina A-l e apolipoproteina B foram
determinadas por métodos enzimaticos padrao e as quantificagdes foram
feitas por método de imunoturbidimetria em equipamento Modular da
empresa Roche Diagndstica, no Laboratério Central do Hospital das Clinicas

da Universidade de Sao Paulo. Foi calculada a razdo ApoB/Apo A-l.

3.8.4 LDL pequena e densa

Concentragdes de LDL pequena e densa foram determinadas por
método automatizado em equipamento Cobas E 501, da empresa Roche
Hitachi. Os valores de normalidade para este experimento s&o: 6timo
< 20mg/dL; limitrofe 20-35 mg/dL; risco > 35 mg/dL; limite clinico > 40 mg/dL.

Esta analise foi realizada no Boston Heart Laboratory (Boston, EUA).

3.8.5 Quantificacdo de marcadores de inflamacdo e de disfuncao

endotelial

Concentragdes de Proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR)
foram determinadas por método de nefelometria, em equipamento BN I,
Dade Behring/ Siemens, com valor de referéncia 0 a 5 mg/dL, no Laboratério

Central do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo.
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Moléculas de E-selectina e CD40L foram quantificadas pelo método
ELISA, através de kit comercial Duoset, R & D systems e as interleucinas
IL-6 foram medidos com utilizagdo de kits comerciais (BD Biosciences
Pharmingen) pelo método ELISA. Estas analises foram realizadas no
Laboratério de Emergéncias Clinicas — LIM 51, da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

3.8.6 Transferéncia de éster colesterol (CE), fosfolipides (FL),
colesterol livre (CL) e triglicérides (TG) radioativos de uma

nanoemulséo artificial lipidica para a HDL

Para o ensaio de transferéncia de CE, FL, CL e TG de uma
nanoemulsao artificial lipidica para a HDL, foram incubados 50 uL da
nanoemulsdo marcada radioativamente com *H-éster de colesterol (*H-CE) e
4C-fosfatidilcolina (**C-FL) ou *H-triglicerideos (*H-TG) e "C-colesterol livre
(**C-CL) com 200 pL de plasma por 60 minutos, a 37°C, em agitador orbital
Gyromax 706R, sob agitacdo de 40 rpm. Apds incubacgao, foram adicionados
a mistura 250 uL de reagente de precipitacdo de lipoproteinas contendo
Apo B (sulfato de dextran 0,2%/ MgCl, 3M, v/v). A mistura foi agitada por 30
segundos e posteriormente centrifugada por 10 minutos a 3.000 rpm.
Aliquotas de 250 uL do sobrenadante, contendo a HDL, foram pipetadas em
frascos de cintilagdo com solugao cintiladora Ultima Gold e a radioatividade
presente nas amostras foi quantificada em contador Beta (Liquid Scintillation

Analyzer, Packard 1600 TR, Palo Alto, CA). A quantificagdo dos lipides
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transferidos da nanoemulséo lipidica artificial para a HDL plasmatica foram
expressas como porcentagem (%) em relacdo a radioatividade total
incubada®®.

A nanoemulsao artificial lipidica foi preparada segundo a técnica

|.3O |-31

descrita por Ginsburg et al.”™ modificada por Maranhao et al.®" Em um frasco
foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina, 20 mg de oleato de colesterol, 1mg
de trioleina e 0,5 mg de colesterol, diluidos em cloroférmio : metanol (2:1).
Posteriormente, foram adicionados & mistura de lipides os isétopos *C-éster
de colesterol e °H-colesterol livre ou °>H-éster de colesterol e
*C-fosfatidilcolina ou °H-triglicerideos e '*C-colesterol livre. Os solventes
residuais foram entao evaporados da mistura sob fluxo de nitrogénio e
dessecacgao a vacuo, por 16h, a 4°C. Apos a adicao de 10 mL de tampéo
tris-HCI 0,01M, pH 8, a mistura de lipides foi emulsificada por irradiagcao
ultra-sbénica, utilizando-se equipamento Branson, modelo 450A (Arruda Ultra-
Som, Sao Paulo, Brasil) poténcia 125 watts, durante 3 horas, sob atmosfera
de nitrogénio, com temperatura variando entre 51 a 55°C. Para obtencgao da
LDE na faixa de didmetro e tamanho desejados, a solucao lipidica foi
purificada em duas etapas de ultracentrifugacao (ultracentrifuga, rotor
Beckman SW —41). Na primeira etapa, o material da parte superior do tubo,
resultante da centrifugacdo a 200.000 x g por 30 minutos, a 4°C, foi
removido por aspiragdao (1 mL) e desprezado. Ao restante do material foi
adicionado brometo de potassio (KBr) ajustando a densidade para 1,21g/mL.

Apds a segunda centrifugagao (200.000 x g por 2 horas a 4°C), a LDE foi

recuperada no topo do tubo por aspiracdo. O excesso de KBr foi removido
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por dialise, contra 2 trocas de 1000 volumes tampéao tris HCI 0,01 M, pH 8.
Finalmente, a emulsao foi esterilizada por filtragdo em membrana Milipore de
0,22 um de porosidade sob fluxo laminar e armazenada a 4°C por até
15 diag 3 3556

Estas andlises foram realizadas no Laboratério de Metabolismo de

Lipides do Instituto do Coragéo — InCor HCFMUSP.

3.9 Analise estatistica

Para responder o objetivo do estudo, inicialmente todas as variaveis
foram analisadas descritivamente. Para as variaveis quantitativas essa
analise foi feita através da observagao dos valores minimos e maximos, e do
calculo de médias, desvios-padrao e mediana. Para as variaveis qualitativas
foram calculadas frequéncias absolutas e relativas. Os dados com
distribuicdo normal estdo expressos com meédias e desvio padrao, ja os
dados que apresentaram distribuicdo ndo normal estdo expostos como
mediana (minimo-maximo).

Para a analise dos 4 grupos (manteiga, margarina com acido graxo
trans, margarina com fitosterol e margarina sem acido graxo trans) foram
utilizadas as médias pré e pés-consumo e as comparacgoes foram feitas pela
Analise de Variancia com medidas repetidas (ANOVA)®’. Foram analisadas
também as variagdes pré e pos {[(média pés-média pré)/ média pré]*100}

consumo através da Analise de Variancia a um fator (ANOVA)*’. Quando a
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suposicao de normalidade dos dados foi rejeitada foi utilizado o teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis®’.

Para se testar a homogeneidade entre as proporgdes foi utilizado o
teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando ocorreram
freqiiéncias esperadas menores de 5°.

Foram calculadas as associagdes existentes entre as variaveis de
transferéncias e de inflamacdo / disfungcdo endotelial com os demais
parametros clinicos e laboratoriais no momento basal. Esta associagao foi
estudada por meio do coeficiente de correlagcdo de Pearson. Com base
nestas correlagdes foram selecionadas as variaveis que apresentavam
p <0,10 e foi ajustado um modelo de regressao linear multivariado com
processo de selegcdo “stepwise”, para a escolha dos parametros mais
importantes na explicagcdo das variaveis de transferéncia, inflamacao e
disfungcao endotelial. O nivel de significaAncia utilizado para os testes foi de
5%. O “software” utilizado para a realizagao dos testes foi o SPSS 15.0 para

“Windows”.



4 RESULTADOS

4.1 Populacéo geral

Foram selecionados e randomizados 100 individuos para o estudo.

Desses individuos, 34 ndo concluiram o estudo por motivos diversos, tais

como falta as consultas, ndo consumo dos produtos, mudanca ou inicio de

medicamento durante o estudo, doenca, alteracdo de exames ou saida

espontanea por motivo nao informado. Os grupos nao apresentaram

diferenca significativa em relagdo ao motivo de nao conclusdo do estudo

(teste exato de Fisher p=0,928), conforme mostrado na tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo dos individuos nos grupos, conforme motivo da nao

conclusao do estudo

. Margarina Margarina Margarina
Manteiga com trans ., 0™ sem trans Total
fitosterol
N (%) n (%) n (%) n (%)
Falta as consultas 3(10,0) 1(4,5) 1(3,8) 1(4,5)
N&o consumo dos produtos 2 (6,7) 2(9,1) 1(3,8) 0 (0,0)
mggﬁ:r;‘?rgeon‘:;”'c'o de 1(33)  2(9,1) 138  2(9.1) 6
Doenca 0(0,0) 0(0,0) 1(4,5) 1
Alteracdo de exames 3(10,0) 2(9,1) 9
ﬁ‘g'odi"; CSponianeacumotvo - 3(100)  2(91)  2(77)  0(00) 7
Total incluidos 18 (60,0) 13(59,1) 19(73,1) 16(72,7) 66
Total randomizados 30 22 26 22 100
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A amostra final foi composta por 66 individuos com média de idade de
47,6 £ 9,5 anos, sendo minima 27 e maxima 74 anos. Quanto ao género, 42
(63,6%) eram mulheres. Hipertensao arterial foi encontrada em 28 individuos
(42,4%), 41 individuos (62,1%) utilizavam algum medicamento e 59
individuos (89,4%) eram nao-fumantes.

Os valores médios dos parametros lipides plamaticos, glicemia e
apolipoproteinas foram: Colesterol total 208 + 37mg/dL, LDL-c 130 + 37mg/dL,
HDL-c 47 + 16 mg/dL, Colesterol ndo-HDL 161 + 36 mg/dL, Triglicérides
184 + 96 mg/dL, LDL pequena e densa 10 + 6 mg/dL, Glicemia 100 + 10 mg/dL,
Apo A-1 144 + 27 mg/dL e Apo B 108 + 26 mg/dL. As medianas (minimo —
maximo) dos parametros inflamatorios e de disfungcdo endotelial foram:
PCR 2,8 (0,3 — 23,8) mg/L, IL-6 2,4 (1,6 — 14,5) pcg/mL, E-selectina 4016
(983 — 39982) pcg/mL, CD40L 23,0 (7,5 — 289,7) pcg/mL.

As caracteristicas clinicas e laboratorias dos individuos estudados,
alocados nos diferentes grupos, estdo nas tabelas 2 a 5. Os grupos foram
considerados homogéneos para os parametros clinicos / fisicos: idade, peso,
IMC, circunferéncia abdominal, género, uso de medicamentos e hipertensao
arterial (Analise de variancia, Qui-quadrado e teste exato de Fisher p>0,05).
No entanto, no grupo margarina com trans, havia um maior numero de

fumantes, se comparado com outros grupos (p=0,035).
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Tabela 2: Descricdo das variaveis idade (anos), peso (kg), IMC (kg/m2) e
Circunferéncia abdominal (cm) pré-consumo dos produtos

Variavel Grupo Média+tdp Mediana Minimo Maximo n
Manteiga 48,8 £ 12,0 53,5 27,0 74,0 18
dade Margarina Trans 485+9,2 47,0 36,0 69,0 13
Margarina Fitosterol 46,6 £ 8,1 48,0 33,0 64,0 19
Margarina Sem Trans 47,0+ 9,0 51,0 31,0 58,0 16
Manteiga 84,6 +11,3 85,6 57,8 103,2 18
Peso Margarina Trans 81,8+ 16,7 72,6 60,4 109,3 13
Margarina Fitosterol 81,4+10,3 80,2 66,2 109,7 19
Margarina Sem Trans 82,8 + 14,3 80,4 64,8 112,6 16
Manteiga 324+35 33,0 25,0 38,1 18
IMC Margarina Trans 31,3+4,3 30,5 251 35,7 13
Margarina Fitosterol 31,0+ 3,1 31,0 245 35,9 19
Margarina Sem Trans 30,4 £4,0 28,6 25,6 39,0 16
Manteiga 104,9+9,2  105,0 87,0 124,0 18
Circunf. Margarina Trans 102,1+10,2 103,0 82,0 116,0 13
Abdominal  \argarina Fitosterol ~ 102,6 +6,6  102,0 940 1190 19
Margarina Sem Trans 100,5 + 9,4 98,0 87,0 120,0 16
Tabela 3: Descrigao das caracteristicas clinicas iniciais
Género Presenca HAS Tabagismo .USO
Grupo de medicamento
intervengcdo  Fem Masc Sim N&o Sim Nao Sim N&o
N@®) n(%) N(@) N(@®) n@) n(%) n%) n (%)
Manteiga 11 (61,1) 7(38,9) 10 (55,5) 8 (44,4) 2(11,1) 16 (88,9) 12 (66,7) 6 (33,3)
'(\;"Oari]gf‘rggg 9(69,2) 4(30,8) 8(61,5) 5(38,4) 4(40) 9(60)* 9(69,2) 4 (30,8)
?ﬂiﬁi?&a 12 (63,2) 7(36,8) 12(63,2) 7(36,8) 0(0) 19(100) 10 (52,6) 9 (47,4)
g/leanrwgta:grr:g 10 (62,5) 6 (37,5) 8(50,0) 8(50,0) 1(6,3) 15(93,7) 10 (62,5) 6 (37,5)

* p=0,035 na comparacgéo entre tabagistas do grupo margarina com trans e outros grupos
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Quanto aos medicamentos, o mais utilizado foi hidroclorotiazida (24
individuos), seguido do atenolol (11 individuos), enalapril (8 individuos) e
amlodipina (10 individuos). Havia ainda utilizacdo de captopril, losartana,
AAS, fluoxetina e outros, tais como analgésicos. Os medicamentos eram, na
maioria das vezes, utilizados em associacdo. Nao foi verificado diferenca
entre os grupos em relacéo ao uso de medicamentos (Qui-quadrado e teste

exato de Fisher p>0,05), conforme apresentado na tabela 4.

Tabela 4: Distribuicdo dos medicamentos utilizados

Margarina Margarina Margarina

Manteiga com trans fitosterol sem trans Total
Hidroclorotiazida 9 6 4 5 24
Atenolol 2 3 5 1 11
Enalapril 2 3 1 2 8
Amlodipina 4 1 2 3 10
Captopril 1 2 1 2 6
Losartana 3 1 0 2 6
Antiinflamatérios 1 0 0 0 1
Outros 6 4 4 7 21

Os parametros laboratoriais, inflamatoérios, de difuncéo endotelial e de
transferéncia de lipides para HDL-C, dos participantes, conforme o grupo
alocado estao nas tabelas 5,6 e 7 respectivamente.

A tabela 5 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas variaveis pré-estudo: colesterol total, LDL-c, HDL-c, razao
LDL/HDL, razdo Tg/HDL, colesterol nao-HDL, Triglicérides (Analise de

Variancia p>0,05).
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Tabela 5. Descricdo das medidas laboratoriais lipidicas dos individuos
estudados, pré-consumo dos produtos. Valores expressos em mg/dL

Variavel Grupo Média+dp Mediana Minimo Maximo n
Manteiga 221+ 35 227 164 279 17
Colesterol  Margarina Trans 215+ 42 219 147 275 12
total Margarina fitosterol 200 + 34 205 138 258 19
Margarina sem Trans 201+ 39 208 133 263 16
Manteiga 49 + 16 48 30 88 17
Margarina Trans 44 +10 43 32 69 13
HDL-c
Margarina Fitosterol 45+ 10 44 27 66 19
Margarina sem Trans 48 + 23 41 31 107 16
Manteiga 138 £ 37 146 76 205 17
DL Margarina Trans 139 + 38 147 84 208 12
-C
Margarina Fitosterol 124 + 35 126 61 186 19
Margarina sem Trans 123 £ 39 124 62 200 16
Manteiga 3,0£1,1 29 1,3 50 17
Margarina Trans 32+1,2 3,0 1,9 59 12
LDL/HDL
Margarina Fitosterol 29+1,0 2,5 1,3 5,2 19
Margarina sem Trans 2,9+1,2 3,2 0,8 4,4 16
Manteiga 42+33 3,1 0,9 12,0 17
Margarina Trans 48 +27 4,2 1,7 10,0 12
TG/HDL
Margarina Fitosterol 46+ 3,6 3,3 1,5 13,9 19
Margarina sem Trans 4,51 3,0 4,0 0,6 12,6 16
Manteiga 171+ 35 171 112 235 17
Colesterol Margarina Trans 170 + 41 164 104 229 12
n&o-HDL Margarina Fitosterol 155 + 33 155 94 213 19
Margarina sem Trans 152 £ 37 157 81 200 16
Manteiga 48+14 4,7 2,5 7,2 17
Margarina Trans 49+13 4,7 3,2 6,9 12
CT/HDL
Margarina Fitosterol 46+1,2 4.4 2,7 7.4 19
Margarina sem Trans 4,6 £1,3 5,0 2,1 6,3 16
Manteiga 176 + 105 130 73 456 17
o Margarina Trans 201 £ 101 154 77 382 12
Triglicérides
Margarina Fitosterol 179 £ 93 171 65 376 19

Margarina sem Trans 186 + 92 174 40 415 16
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A tabela 6 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas variaveis pré estudo: LDL pequena e densa, glicemia,

Apo A-l, Apo B e razao Apo B / Apo A-l (Analise de Variancia p>0,05).

Tabela 6: Descrigdo das medidas de LDL pequena e densa, glicemia, e
apolipoproteinas dos individuos estudados, pré-consumo dos produtos.
Valores expressos em mg/dL

Variavel Grupo Média +dp Mediana Minimo Maximo n
Manteiga 11,6 £5,9 10,3 4,7 28,8 13
LDL pequenae Margarina Trans 9,3+54 7,0 3,7 17,7 9
densa Margarina Fitosterol 9,9 +7,3 8,9 1,0 28,6 16
Margarina sem Trans 10,1+ 5,6 8,9 2,0 23,8 14
Manteiga 97+ 11 102 71 109 16
Margarina Trans 103+ 8 103 91 119 12
Glicemia
Margarina Fitosterol 102+9 101 87 118 19
Margarina sem Trans 97 + 11 97 79 125 16
Manteiga 152 + 30 144 113 21 18
Margarina Trans 143 £ 21 134 116 187 13
Apo A-l
Margarina Fitosterol 140 £ 19 143 109 171 18
Margarina sem Trans 141 £+ 36 135 107 250 15
Manteiga 115 £ 26 109 68 167 18
Abo B Margarina Trans 109 £+ 26 110 66 147 13
o]
P Margarina Fitosterol 105+ 23 104 60 152 18
Margarina sem Trans 104 + 30 112 53 144 16
Manteiga 0,8+0,2 0,8 0,4 1,2 18
Margarina Trans 0,8+0,2 0,7 0,5 1,0 13
Apo B/ Apo A-l
Margarina Fitosterol 0,8+0,2 0,8 0,4 1,2 18

Margarina sem Trans 0,8 £ 0,3 0,8 0,3 1,3 15
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A tabela 7 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas variaveis pré: PCR, E-selectina e CD40L (Analise de
Variancia p>0,05). No entanto, os grupos diferem em relagcéo a IL-6, devido
a diferencga significativa encontrada entre os grupos margarina com trans e

margarina sem trans (teste de Bonferroni p< 0,05).

Tabela 7: Descricdo das medidas laboratoriais inflamatérias e de disfungao
endotelial pré-consumo dos produtos. Valores expressos em mg/L de PCR e
pcg/mL de e-selectina, IL-6 e CD40L

Variavel Grupo Média+dp Mediana Minimo Maximo n
Manteiga 44+40 3,5 1,4 19,0 17

Margarina Trans 29127 1,9 0,3 9,8 11

PCR Margarina Fitosterol 5155 3,6 0,7 23,8 17
Margarina sem Trans 2,7+20 1,9 0,5 8,0 14

Manteiga 9530 + 9204 9542 984 36473 15

E-selecting Margarina Trans 6302 £ 5406 3399 1884 15699 11

Margarina Fitosterol 4861 + 5317 3067 1158 20571 19
Margarina sem Trans 14415 + 13851 4847 1509 39982 15

Manteiga 32+28 2,4 21 13,1 15
Margarina Trans 44+ 3,5* 3,2 2,1 14,5 12
o Margarina Fitosterol 2715 2,3 1,9 8,4 19
Margarina sem Trans 21+0,5 2,0 1,6 3,5 15
Manteiga 34 £ 29 23 12 121 15
CDAOL Margarina Trans 111 £ 230 27 13 824 12
Margarina Fitosterol 204 £ 656 25 7 2891 19
Margarina sem Trans 73 £ 139 21 12 468 15

*p<0,005 entre grupo margarina com trans e margarina sem trans.
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A tabela 8 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas transferéncias pré: CE, FL, TG e CL (Analise de Variancia

p>0,05).

Tabela 8: Descricao das medidas das transferéncias de lipides para HDL
pré-consumo dos produtos. Valores expressos em % de transferéncia/hora

Variavel Grupo Médiatdp Mediana Minimo Maximo n
Manteiga 57+1,6 5,2 3,6 8,6 15
CE Margarina Trans 47+11 4,8 2,8 6,2 11
Margarina Fitosterol 52+14 4,9 3,6 8,1 18
Margarina sem Trans 57+1,3 5,7 3,3 7,5 15
Manteiga 25,1+6,3 241 18,7 42,0 15
Margarina Trans 216 £1,9 221 18,6 24,9 11
FL Margarina Fitosterol 221+19 21,9 18,4 25,7 18
Margarina sem Trans 23,1+16 22,7 19,8 26,0 15
Manteiga 9,2+29 10,2 3,7 14,3 15
Margarina Trans 9,5+0,8 9,3 8,3 10,5 11
e Margarina Fitosterol 96+1,5 9,8 59 12,2 18
Margarina sem Trans 10,0+1,3 9,3 8,6 12,8 15
Manteiga 7,7 £2,2 8,3 29 11,1 15
- Margarina Trans 7,3+0,5 7,5 6,3 7,9 11
Margarina Fitosterol 7,8£1,5 7,7 5,2 10,4 18
Margarina sem Trans 8,1+22 7,8 6,1 14,6 15

4.2 Quantificacdo dos acidos graxos nos produtos estudados

A quantificagdo dos acidos graxos dos produtos utilizados para a
intervencao nutricional [Manteiga Aviacdo® (manteiga), Margarina culinaria
Vigor® (margarina com acido graxo trans), Creme vegetal Pro-Activ Becel®

(margarina com fitosterol) e Creme vegetal Becel® (margarina sem acido
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graxo trans)] encontra-se nas tabelas 9 e 10. Na manteiga ha predominancia
de acidos graxos saturados, sendo que o palmitico, miristico e estearico
encontram-se em maior quantidade. Essa quantidade de acido graxo
saturado equivale a 5,0% de calorias de uma dieta de 1500 calorias, estando
este valor dentro da recomendacao de até 7% das calorias totais
provenientes da gordura saturada®.

Na margarina com acido graxo trans, os mesmos estdo em maior
quantidade (3,78g), sendo a maior contribuigdo o acido graxo elaidico. Até o
momento ndo ha recomendagdo quanto ao consumo de gordura trans, mas
orienta-se o consumo da menor quantidade possivel, sendo que o valor de
2g esta sendo estudado como valor limite para recomendagao e prevengao
de efeitos colaterais do consumo.

Na margarina com fitosterol e na margarina sem trans os acidos
graxos poliinsaturados sao os mais presentes, sendo o acido graxo linoléico
0 maior contribuinte. Recomenda-se que o consumo de gordura
poliinsaturada seja menor que 10% do valor caldrico total, sendo que estas
margarinas fornecem 4,2% das calorias para uma dieta de 1500 calorias.
Na margarina com fitosterol ainda havia a presenga do fitosterol (2,4 g na
por¢cao oferecida, segundo indicacdo do fabricante — 0,8g em 10g de
produto). Estudos mostraram que em individuos com hipercolesterolemia
leve a moderada, os efeitos benéficos na diminuicdo do LDL-C sao

5258 o recentemente

alcangados com consumo de 1,6 a 2,0g de fitosterol/dia
uma meta-analise de 84 estudos mostrou que os melhores efeitos no LDL-c

s30 alcangados com consumo de 2,15g de fitosterol ao dia'®.
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Tabela 9: Acidos graxos nos produtos oferecidos aos individuos.
Quantidades em g por porcéo oferecida

Produtos estudados

Manteiga margarina Margarina Margarina
Acidos graxos com trans fitosterol sem trans

média média média média

porcao porcéo porcéo porcéo

(159) (189) (309) (369)

08:00 Caprilico 0,154 --- 0,026 0,030

10:00 Caprico 0,334 --- 0,025 0,027
06:00 Capraéico 0,211 - -
11:00 Undecanoico 0,041 - -

12:00 Laurico 0,393 - 0,307 0,376

14:00 Miristico 1,449 0,027 0,127 0,150
14:01 Miristoleico 0,125 - - -
15:00 Pentadecandico 0,174 - -

16:00 Palmitico 3,862 1,532 1,480 1,436
16:01 Palmitoleico 0,178 --- 0,007
17:00 Heptadecandico 0,095 0,013 0,011

18:00 Estearico 1,665 - 0,973 1,039
18:1t Elaidico 0,558 3,628 0,013

18:1cis Oléico 3,060 3,264 2,693 2,730

18:2t Linolelaidico 0,058 0,160 0,035 0,067

18:2cis Linoléico 0,185 2,454 6,303 6,258

20:00 Arquidico 0,023 0,048 0,044 0,042

18:03 gama linolenico 0,028 0,038

20:01 Eicosanoico 0,016 0,043 0,030

18:03 Linolénico 0,055 0,228 0,670 0,576

22:00 Beenico 0,049 0,053 0,053

---: acido graxo nao identificado no produto
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Tabela 10: Tipos de acidos graxos nos produtos. Quantidade em gramas por
porcao oferecida

Gramas por porcao oferecida

Acidos graxos Margarina Margarina Margarina

Manteiga com trans  fitosterol sem trans
Acidos graxos saturados 8,401 1,669 3,047 3,153
acidos graxos monoinsaturados 3,363 3,281 2,743 2,760
acidos graxos poliinsaturados 0,239 2,682 7,001 6,872
acidos graxos trans 0,617 3,788 0,048 0,067
lipides totais 12,620 11,420 12,840 12,852

4.3 Comparacdo dos grupos apos-consumo dos produtos

Apds a intervengédo com os produtos (35 dias), os parametros clinicos
e laboratoriais foram reavaliados e os resultados das médias pré e pos-
consumo, assim como as variagdes percentuais estdo nas tabelas abaixo.

A tabela 11 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas médias pré e pos e nas variagdes, para os parametros
peso, IMC e circunferéncia abdominal (Analise de Variancia p>0,05).

As tabelas com dados completos de peso, IMC e circunferéncia

abdominal dos individuos estudados encontram-se no Anexo D.
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Tabela 11: Descricdo das meédias pré e pds-consumo e variagdes
percentuais de Peso, IMC e Cirunferéncia abdominal

Média+dp Meédia+dp Mediana da

Variavel Grupo Pré- Pos- Variacao n
consumo consumo (min-max)
Manteiga 846+11,3 849+110 05(32-33) 18
Margarina Trans 818+16,7 81,7+16,2 0,0(-3,0-2,6) 13
Peso

Margarina fitosterol 81,4+10,3 81,2+105 -0,3(1,9-1,3) 19
Margarina sem Trans 82,8+14,3 821+142 -08(46-15) 16

Manteiga 324+35 32,6 +3,5 05(-32-33) 18
Margarina Trans 31,3+4,3 31,3141 0,0(-3,0-2,6) 13
Margarina Fitosterol 31,0+ 3,1 30,9 + 3,1 -0,3(-1,9-13) 19

IMC

Margarina sem Trans 30,4 £4,0 302+39 -08(46-15) 16

Manteiga 104,9+9,2 103592 -12(-104-56) 18
Circunferéncia Margarina Trans 102,1+£10,2 101,3+10,3 -0,7(-7,2-7,3) 13
abdominal Margarina Fitosterol ~ 102,6 +6,6 100,5+6,3 -1,9(-59-1,0) 19

Margarina sem Trans  100,5+9,4 995+94 -0,9(-56-43) 16

A tabela 12 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas variagdes para os parametros Colesterol Total, HDL-c,
LDL-c, LDL/HDL, TG/HDL, Colesterol ndao-HDL e Triglicérides (Analise de
Variancia p>0,05). No entanto, a variagao de LDL-c no grupo margarina com
fitosterol (-11,2%) se comparada aos outros grupos, apresentou p=0,051
(Analise de Variancia).

As tabelas com dados completos do perfil lipidico dos individuos

estudados encontram-se no Anexo E.
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Tabela 12: Descricdo das meédias pré e pds-consumo e variagdes

percentuais do perfil lipidico dos individuos estudados

Média+tdp Médiazdp Mediana da
Variavel Grupo Pré- Pés- Variagao n
consumo consumo (min-max)
Manteiga 221+ 35 227 +42 1,5(-129-19,6) 17
Colesterol Margarina Trans 215+ 42 210+ 39 -0,1(-26,9-33,3) 12
total Margarina fitosterol 200 + 34 187 + 33 -55(-26,0-7,2) 19
Margarina sem Trans 201+ 39 204 + 44 1,4 (-14,1 - 18,1) 16
Manteiga 49 + 16 51+16 2,3(-21,0-36,1) 17
Margarina Trans 44 + 10 42+ 8 -2,9(-29,7-219) 13
AbL-c Margarina Fitosterol 45+ 10 43 +10 -3,2(-245-14,8) 19
MargarinaSem Trans 48 £ 23 49+ 18 5,0 (-20,4 — 43,7) 16
Manteiga 138 + 37 138 + 44 -2,8(-18,5-20,9) 17
L DLc Margarina Trans 139 + 38 133+29 -1,9(-39,0-44,6) 12
Margarina Fitosterol 124 + 35 108+29 -11,3(-41,5-22,6) 19
MargarinaSem Trans 123 £ 39 128 £ 37 3,4 (-23,7 — 45,9) 16
Manteiga 30£11 29+11 -3,8(-39,1-44,2) 17
Margarina Trans 32+1,2 3,1+0,7 -0,5(-35,7-69,4) 12
LDL/HDL
Margarina Fitosterol 29+1,0 25+0,7 -10,4 (-44,9-50,2) 19
MargarinaSem Trans 2,9+ 1,2 28+11 -4,5 (-28,7-56,2) 16
Manteiga 42+33 48143 6,1(-34,3-73,4) 17
Margarina Trans 48+27 47+23 -7,0 (40,7 -114,0) 12
TG/HDL
Margarina Fitosterol 46+3,6 4,8+3,3 54(-39,6 -131,3) 19
MargarinaSem Trans 4,5+ 3,0 3,6+2,0 -7,7(-59,4-524) 16
Manteiga 171+ 35 176 £ 43 0,7 (-16,6 —22,3) 17
Colesterol Margarina Trans 170 £ 41 167 £ 37 2,4 (-26,0 — 36,5) 12
n&o-HDL  Margarina Fitosterol 155 + 33 144 +30  -54(-31,0—-13,5) 19
MargarinaSem Trans 152 £+ 37 155 +£40 0,5(-18,3-314) 16
Manteiga 48+14 48+1,6 2,8 (-31,6 — 39,8) 17
CT/HDL Margarina Trans 49+13 49+0,9 2,3(-19,7-24,4) 12
Margarina Fitosterol 46+1,2 45+1,0 -3,5(-30,2-27,6) 19
MargarinaSem Trans 4,6 £ 1,3 44 +11 -6,0 (-19,9-24,0) 16
Manteiga 176 £ 105 194 £ 114 3,3(-23,8-67,1) 17
G Margarina Trans 201 £ 101 195 + 84 3,3(43,3-844) 12
Margarina Fitosterol 179 £ 93 187 + 85 5,2 (-38,0-100,0) 19
MargarinaSem Trans 186 + 92 163 £ 78 4,0 (-56,9 — 53,6) 16

* p=0,051 entre grupo margarina com fitosterol e demais grupos
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A tabela 13 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas variagbes para os parametros LDL pequena e densa e
Apo A-l (Analise de Variancia p>0,05). Os grupos manteiga e margarina sem
trans apresentaram diferencga significativa (Analise de Variancia p<0,05) nas
variagdes de glicemia se comparado aos grupos margarina com trans e
margarina com fitosterol. Da mesma forma houve diferenca nas variagdes
de Apolipoproteina B entre o grupo margarina com fitosterol e demais grupos
(Analise de Variancia p=0,043) e nas variagdes da razao ApoB / Apo A-l
entre os grupos margarina com fitosterol e margarina com trans Analise de
Variancia p=0,034).

As tabelas com dados completos de LDL pequena e densa, glicemia e

apolipoproteinas dos individuos estudados encontram-se no Anexo F.
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Tabela 13: Descricdo das meédias pré e pds-consumo e variagdes
percentuais da LDL pequena e densa, glicemia e apolipoproteinas dos
individuos estudados

Médiatdp Médiaxdp Mediana da
Variavel Grupo Pré- Pés- Variacéo n
consumo consumo (min-max)
Manteiga 11,6159 151+6,6 -11,1(-182,3-27,0) 13
LDL Margarina Trans 9,3+54 11,7+5,7 -56,3(-167,1-45,0) 9
pequena
e densa Margarina Fitosterol 99+73 10,8 + 8,8 -3,1(-78,0-71,3) 16
Margarina sem Trans 10,1+ 5,6 13,9+9,2 -22,6 (-44,9-50,0) 14
Manteiga 97+ 11 99 +10 2,8 (-12,0- 18,3)* 16
Margarina Trans 103+8 99 + 11 -4,7 (-15,1-8,0) 12
Glicemia
Margarina Fitosterol 102+9 100 £ 12 -4,2 (-13,0-15,8) 19
Margarina sem Trans 97 £+ 11 99 + 11 1,0 (-10,3 - 9,8)* 16
Manteiga 152 + 30 155 + 26 2,0 (-11,4-28,7) 18
Margarina Trans 143 £ 21 137 £ 20 -1,1(-25,7-22,7) 13
Apo A-l
Margarina Fitosterol 140 £ 19 143 + 28 0,9(-21,4-24,0) 18
Margarina sem Trans 141 + 36 140 + 28 1,1 (-25,7 — 29,0) 15
Manteiga 115 + 26 115+ 27 -0,6 (-22,4 — 24,3) 18
Margarina Trans 109 £ 26 110 £ 27 1,6 (-19,7 —19,7) 13
Apo B
Margarina Fitosterol 105 + 23 92+20 -10,3 (42,8 -34,7)* 18
Margarina sem Trans 104 + 30 103 + 26 -0,9 (-14,8-27,9) 16
Manteiga 0,8+0,2 0,8+0,2 -3,6 (-27,9-19,4) 18
Apo B/ Margarina Trans 0,8+0,2 0,8+0,2 3,1 (-8,9 — 50,0) 13
Apo A-l Margarina Fitosterol 0,8+0,2 0,7+0,2 -15,2 (-45,0-36,9) 18

Margarina sem Trans 0,8+0,3 0,8+0,3 -1,7(-23,4-34,2) 15

*p<0,05 diferenca dos grupos manteiga e margarina sem trans e os demais grupos
**p=0,043 diferenga entre o grupo margarina com fitosterol e demais grupos
***n=0,034 diferenga entre grupo margarina com fitosterol e margarina com trans
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A tabela 14 mostra que os grupos nao apresentaram diferencas

significativas nas variagdes para os parametros PCR, IL-6, E-selectina e

CDA40L (Analise de Variancia p>0,05).

As tabelas com dados completos dos marcadores inflamatérios e de

disfungao endotelial encontram-se no Anexo G.

Tabela 14: Descricdo das médias pré e pdés-consumo dos produtos e das
variagdes percentuais das medidas inflamatérias e de disfuncdo endotelial
dos individuos estudados. Valores expressos em mg/dL de PCR e pcg/mL
de E-selectina, IL-6 e CD40L

Variavel Grupo Med,iana'pré Med,iana'p()s _MeNdiana' da ]
(min-max) (min-max) Variagao (min-max)

Manteiga 3,5(1,4-19,0) 2,5(0,8-16,3) -7,4 (-711,7-851) 17

bCR Margarina Trans 1,9 (0,3-9,8) 25(0,2-8,4) -13,6 (42,9 -126,4) 11
Margarina Fitosterol 3,6 (0,7 — 23,8) 3,5(1,0-16,7) 0(-45,4-182,0) 17

Margarina Sem Trans 1,9 (0,5-8,0) 2,2 (0,6 -9,6) 21,2 (-80,3-150,4) 14

Manteiga 9542 (983 — 36743) 5646 (757 —46584) 61 (-89 — 1995) 15

) Margarina Trans 3399 (1884 — 15699) 8124 (343 —49616) 80 (-87 — 1263) 11
Eselectina Margarina Fitosterol ~ 3067 (1158 — 20571) 5613 (734 —23395) 129 (-86 — 668) 19
Margarina sem Trans 4847 (1509 — 39982) 8407 (1188 —23533)  -40 (-94 — 663) 15

Manteiga 2,4 (2,1-(13,1) 1,6 (1,3-2,6) -32,5(-87,7-16,8) 15

L6 Margarina Trans 3,2(2,1-14,5) 1,9(1,5-10,3) -33,0 (-57,2-5,7) 12
Margarina Fitosterol 2,3(1,9-84) 1,8 (1,3-6,0) -32,7 (-49,5-37,1) 19

Margarina sem Trans 2,0(1,6 -3,5) 1,4 (1,1-3,0) -28,0 (-44,5-47,0) 15

Manteiga 23,0 (12,0-121,0)0 14,7(45-31,0)0 -43,6(-85,0-40,3) 15

DAoL Margarina Trans 26,7 (12,9-823,9) 22,8(7,9-928,4) -11,5(-60,4—-111,6) 12
Margarina Fitosterol 255(7,5-2891) 254 (11,5-1805) -6,6 (-45,7-307,2) 19

Margarina sem Trans 21,2 (11,7 - 467,6) 17,9 (11,6 -611,5) 4,8 (-90,8 -199,5) 15

A tabela 15 mostra que as variagbes do grupo margarina sem trans

diferiram significantemente dos grupos manteiga e margarina com trans em

relacdo a transferéncia de CE (p=0,002), dos demais grupos em relagao a
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transferéncia de TG (p<0,001) e dos grupos margarina com trans e
margarina com fitosterol em relacao a transferéncia de CL (p=0,006).

Da mesma forma houve diferenca nas variagdes de transferéncia de
FL entre grupo margarina com trans e margarina com fitosterol (p=0,037).

As tabelas com dados completos das transferéncias de lipides para

HDL dos individuos estudados encontram-se no Anexo H.

Tabela 15: Descricdo das médias pré e pds-consumo dos produtos e nas
variagcdes percentuais das transferéncias de lipides para HDL dos individuos
estudados. Valores expressos em % de transferéncia/hora

Média+dp Médiatdp Mediana da
Variavel Grupo Pré- Pos- Variagao n
consumo consumo (min-max)
Manteiga 57+1,6 59+14 13,4 (-45,3 — 55,6) 15
CE Margarina Trans 47+11 53+1,1 13,9 (-23,3 -57,1) 11
Margarina Fitosterol 52+14 50+1,1 2,3 (-44,9-52,2) 18
Margarina sem Trans 5,7+ 1,3 43+1,1 -27,0 (-61,3 — 36,2)* 15
Manteiga 25,1+6,3 22,7+1,1 -3,7 (-48,1—-18,7) 15
Margarina Trans 216 +2,0 22,7+0,9 3,1(-10,0 — 20,2)** 11
i Margarina Fitosterol 221+1,9 209+27 -4,7 (-45,5-17,3) 18
Margarina sem Trans 23,1+ 1,6 223+1,3 -3,6 (-15,8 - 17,7) 15
Manteiga 92+29 9,6 +2,0 0 (-69,2 — 154,1) 15
Margarina Trans 9,5+0,8 94+1,6 3,3 (-36,5 - 25,3) 11
e Margarina Fitosterol 96+1,5 94+24 2,8 (-44,9 - 30,5) 18
Margarina sem Trans 10,0+ 1,3 58+0,8 -43,3(-51,3--28,6)""* 15
Manteiga 7,7+22 7517 3,5 (-58,6 — 134,5) 15
oL Margarina Trans 7,3+20,5 7,8+0,9 8,0 (-15,3-25,4) 11

Margarina Fitosterol 7,815 791272 4.4 (-65,0 — 29,3) 18

Margarina sem Trans  8,1+2,2 6,8+14 -16,4(-29,5-6,1)"** 15

*p=0,002 diferenga entre grupo margarina com trans e 0s grupos manteiga e margarina com trans
**p=0,037 diferenga entre grupo margarina com trans e margarina com fitosterol

***n<0,001 diferenga entre grupo margarina sem trans e demais grupos

****p=0,006 diferenga entre grupo margarina sem trans e os grupos margarina com trans e margarina
com fitosterol
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4.4 Consumo alimentar dos individuos estudados

O consumo alimentar analisado por 3 recordatorios alimentares de
24 horas encontra-se na tabela 16. Os grupos nao apresentaram diferencas
significativas nas médias dos recordatérios 1, 2 e 3 (Analise de Variancia
p>0,05), com excec¢do da quantidade de lipides totais consumidos, onde o
recordatério 1 foi significativamente diferente do recordatério 2 no grupo
margarina com acido graxo trans (p=0,016).

As tabelas com dados completos dos recordatorios alimentares dos

individuos estudados encontram-se no Anexo |.

Tabela 16: Comparagao dos nutrientes: carboidratos (g), lipides totais (g),
proteina (g), gordura saturada (g) e gordura monoinsaturada (g), consumidos
nos 3 recordatorios* alimentares

Variavel Grupo Médias Rec 1 Médias Rec 2 Médias Rec 3
Manteiga 198,4+76,2 213,2+104,9 188,8+71,9
carboidrato Margar?na trans 220,8 £ 84,5 165,1 £+ 57,4 222,6 + 104,7
Margarina fitosterol 144,9 £+ 36,8 146,7 £ 53,4 174,4 +65,7
Margarina sem trans 195,1 £ 80,7 196,0£79,2 184,8+64,9
Manteiga 59,3 £ 35,8 70,1+ 20,3 50,8 + 24,5
Lipides Margarina trans 30,7 £ 15,1 57,8 £ 24,1 39,0 £ 23,2
Totais Margarina fitosterol 45,0+£42,0 45,8 + 20,3 31,4+13,8
Margarina sem trans 30,8 £ 20,5 64,8 £52,3 41,7 £ 17,2
Manteiga 75,2 £ 27,2 72,2 + 26,7 69,5 + 28,6
i Margarina trans 57,9+249 68,7 £ 34,9 76,1 +21,7
Proteina Margarina fitosterol 68,5 + 34,0 62,7 £ 35,1 62,6 £ 27,8
Margarina sem trans 64,9 + 24,6 86,4 + 34,2 70,0 £ 34,7
Manteiga 27,1+19,0 25,4 +9,8 21,5+12,0
Gordura Margarina trans 11,2+6,6 15,6 £ 8,6 14,4 £9,2
Saturada Margarina fitosterol 20,5+ 26,8 11,9271 11,0+ 2,7
Margarina sem trans 13,5+8,7 18,8 £ 18,5 16,3+£9,5
Manteiga 21,8+ 14,5 20,6 £ 8,5 18,1+ 10,1
Gordura Margarina trans 116+71 15,8 +9,4 12,9+8,4
Monoinsaturada Margarina fitosterol 15,1+£13,2 13,3+£8,3 10,7 £ 3,9
Margarina sem trans 11,7+ 10,1 18,4 + 18,0 14,5+7,2
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Tabela 17: Comparacgao dos nutrientes: gordura poliinsaturada (g), colesterol
(mg), fibra dietética (g) e energia (Kcal), consumidos nos 3 recordatérios*

alimentares
Variavel Grupo Médias Rec 1 Médias Rec 2 Médias Rec 3
Manteiga 10,1+ 4,6 10,3+4,2 109+54
Gordura Margarina trans 78+41 12,5+ 10,3 11,4+£9,9
Poliinsaturada  Margarina fitosterol 9,6 £8,2 95+7,0 10,6 £12,0
Margarina sem trans 59+3,8 13,1+13,3 11,1275
Manteiga 229,6 +121,8 249,3+126,6 212,1+98,2
Colesterol Margarina trans 147,2+90,8 203,0+129,4 207,2+134,5
Margarina fitosterol 188,9+£192,8 170,9+104,0 190,0£177,0
Margarina sem trans  141,6 + 76,1 241,8+166,9 232,2+161,1
Manteiga 13,174 11,9+5,9 10,3+5,4
Fibra dietética Margarina trans 15,4+9,3 122277 13,1+£5,7
Margarina fitosterol 13,6 £9,8 10,6 £ 6,1 13,0+ 9,4
Margarina sem trans 13,5+5,8 13,8+9,0 10,6 £6,9
Manteiga 1628 + 536 1651 + 558 1490 + 483
Energia Margarina trans 1391 + 444 1332 £ 442 1546 + 703
Margarina fitosterol 1318 £ 687 1181 + 378 1203 + 451
Margarina sem trans 1299 + 409 1546 + 694 1389 £ 448

4.4.1 Correlacbes do consumo alimentar

com o perfil

lipidico,

apolipoproteinas, glicemia, marcadores inflamatérios, marcadores

de disfuncao endotelial e com a transferéncia de lipides para a HDL

Para o célculo das correlacdes optou-se pela utilizagdo do recordatério

1 (pré-consumo dos produtos), jA que 0s grupos eram homogéneos no

consumo de nutrientes ao longo do estudo (excegédo do consumo de lipides

totais no grupo margarina com trans). Os coeficientes de correlacdo que

atingiram significancia estatistica encontram-se no quadro 1. Ndo houve

correlagao entre o consumo alimentar, lipides, apolipoproteinas e glicemia.
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As tabelas com dados completos das correlagdes encontram-se no

anexo J.

Quadro 1: Correlagdes do consumo alimentar com parametros laboratoriais

Positivas

Negativas

consumo de lipides totais e PCR
(r=0,278, p= 0,041)

Consumo de carboidratos e transferéncia
de CE

(r= -0,32, p= 0,020)

consumo de lipides totais e E-selectina
(r= 0,38, p= 0,004)

Consumo de fibra alimentar e transferéncia
de CE

(r=-0,35, p= 0,012)

consumo de carboidratos e CD40L
(r= 0,41, p=0,002)

Consumo de fibra alimentar e transferéncia
de FL

(r=-0,36, p= 0,008)

consumo de gordura saturada e PCR
(r=0,40, p= 0,002)

Consumo de fibra alimentar e transferéncia
de TG

(r= -0,28, p= 0,043)

consumo de gordura saturada e E-selectina
(r= 0,40, p= 0,003)

consumo de gordura monoinsaturada e
E-selectina

(r=0,41, p=0,002)

consumo de gordura poliinsaturada e
CD40L

(r=0,51, p=0,000 )

consumo de colesterol e E-selectina
(r=0,29, p=0,033)

consumo caldérico e CD40L
(r=0,38, p=0,004)
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4.4.2 Analise multivariada da associacdo entre parametros clinicos,

laboratoriais, consumo alimentar e marcadores de inflamacgéo,

disfuncado endotelial e transferéncia de lipides para a HDL

ApoOs avaliar as associagdes existentes entre as variaveis de

transferéncias, de inflamacado / disfuncdo endotelial com os demais

parametros clinicos e laboratoriais no momento basal, verificou-se que apos

regressao linear “stepwise”

A-

Os valores de PCR foram influenciados pelo consumo de gordura
saturada (r*=0,27, p=0,0005) e lipides totais (r°=0,14, p=0,0043)
(r* do modelo=0,42, p=0,0043). Esse modelo foi ajustado para LDL
pequena e densa, LDL-c, razdo TG/HDL, colesterol dietético,
presencga de hipertensao e tabagismo.

Os valores de E-selectina sofreram influéncia do consumo de
gordura monoinsaturada (r?=0,24, p=0,0005), assim como pela
presenca de tabagismo (r?=0,10, p=0,0114) e dos valores de
HDL-c (r*=0,11, p=0,0054) (r* do modelo=0,46, p=0,0054).
Esse modelo foi ajustado para gordura saturada, LDL-c, Apo A-l,
Transferéncia de CL, Colesterol ndo-HDL, lipides totais
consumidos e colesterol dietético.

Os valores de CD40L foram influenciados pelo consumo de
gordura poliinsaturada (r?=0,26, p=0,0001) (* do modelo=0,26,
p=0,0001). Esse modelo foi ajustado para consumo de

carboidratos, calorias consumidas e idade dos individuos.
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Em relagao as transferéncias de lipides para HDL, temos:

A-

As taxas de transferéncia de CE variam de maneira dependente
com o consumo de fibra dietética (r*=0,14, p=0,0072), valores de
HDL (r*=0,12, p=0,0073) e peso corporal (r*=0,09, p=0,0156)
(r* do modelo=0,35, p=0,0156). Esse modelo foi ajustado para
consumo de carboidratos, Apo A-l, calorias consumidas e
circunferéncia abdominal.

As taxas de transferéncia de FL variam com os valores de
glicemia (r*=0,12, p=0,0073) e com o consumo de fibra dietética
(r’=0,14, p=0,0085) (r* do modelo=0,26, p=0,0073). Esse modelo
foi ajustado para calorias consumidas.

As taxas de transferéncia de TG sao dependentes do consumo de
fibra dietética (r*=0,07, p=0,0403), dos valores de HDL-c (r*=0,08,
p=0,0337) e de glicemia (r*=0,17, p=0,0038) (r* do modelo=0,32,
p=0,0403). Esse modelo foi ajustado para Triglicérides, Apo A-I,
Apo B, idade e colesterol ndo-HDL.

As taxas de transferéncia de CL variam de forma dependente dos
valores de HDL (r=0,46, p=0,0001), LDL-c (r*=0,09, p=0,0044) e
glicemia (r*=0,05, p=0,0234) (r* do modelo=0,59, p=0,0234). Esse
modelo foi ajustado para triglicérides, Apo A-l, Apo B, colesterol

nao HDL e E-selectina.



5 DISCUSSAO

Este estudo avaliou individuos portadores de sindrome metabdlica
que em adigcao a sua dieta usual e em vida livre receberam produtos lipidicos
normalmente consumidos na alimentacdo humana. Estes individuos
mantiveram durante o estudo seus habitos de vida e alimentagao
inalterados, exceto pelo consumo dos diferentes produtos. Os produtos
foram ofertados dentro das recomendacdes dietéticas das Diretrizes de
Dislipidemia e Prevencdo de Aterosclerose®, Diretrizes de Sindrome
Metabolica®® e NCEP/ATP I1I*®, menos pelo grupo que recebeu &cidos
graxos trans, ja que até o momento ndo ha consenso sobre a quantidade de
consumo. Nosso estudo mostra que apesar de ndo observarmos alteragcao
no perfil lipidico dos individuos apds terem consumido manteiga ou
margarinas, o consumo de margarina com fitosterol diminuiu
significativamente a concentracdo de apolipoproteina B, uma marcadora de
particulas aterogénicas no plasma, e diminuiu significativamente a razao Apo
B / Apo A-l, em comparagdo com a margarina com acido graxo trans.
Além disso, houve alteracbes significativas nas transferéncias de lipides
para a HDL a partir de uma nanoemulsao lipidica artificial rica em colesterol,
principalmente apdés o consumo de margarina sem acido graxo trans.
Esses achados mostram que o consumo de diferentes acidos graxos sob a

forma de manteigas e margarinas modula a transferéncia “in vitro” de lipides
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para a HDL. Por outro lado, apesar das alteragbées no metabolismo lipidico,
ndao houve mudancgas significativas nos marcadores inflamatérios e de

disfungao endotelial medidos.

5.1 Anéalise da dieta habitual dos individuos

A dieta habitual dos individuos foi verificada por meio de 3
recordatérios alimentares de 24 horas (exceto pelo grupo que consumiu
margarina com acido graxo trans, que variou o consumo de lipides totais
durante o estudo). A analise destes recordatérios indicou que além da
alimentacdo dos individuos ndo ter sido alterada durante o estudo, o
consumo caldrico destes estava dentro de uma recomendacao saudavel
para adultos que precisam manter ou perder peso (aproximadamente 1500
Kcal/dia). Com excecado de fibra alimentar, que o consumo foi abaixo do
recomendado (25-30g/dia), e da gordura saturada, que estava acima, os
outros nutrientes foram consumidos de acordo com as recomendacdes da IV
Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencado da Aterosclerose®®.

Os produtos estudados eram isocaléricos e forneciam a mesma
quantidade de lipides totais, sendo que, o que diferenciou os produtos foi a
composicao de 4acidos graxos, confirmada pela cromatografia gasosa.
A manteiga fornecia maiores quantidades de acidos graxos saturados, sendo
que, o palmitico e miristico sdo conhecidamente aterogénicos. No entanto,

0s acidos graxos laurico e estearico podem ter efeitos benéficos na
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diminuicdo da relagdo colesterol total / HDL, se comparados com
carboidrato*®. A margarina com trans forneceu maior quantidade de acido
graxo trans elaidico, o qual tem sido muito estudado atualmente, mostrando
resultados de piora no perfil lipidico, maior inflamagéo e agcédo aterogénica
em individuos que n3o apresentam sindrome metabdlica®. J4 a margarina
com fitosterol e margarina sem acidos graxos trans s&o ricas em acido graxo
linoléico, sendo que a primeira continha fitosterol (2,4g na porgéo oferecida).
O acido graxo linoléico € poliinsaturado, conhecido pelos efeitos benéficos
para o perfil lipidico, principalmente quando substituem os acidos graxos
saturados®®. Contudo esses efeitos nao foram verificados em nosso estudo,

com a suplementagao de produtos contendo esses acidos graxos.

5.2 Avaliacdo de parametros fisicos

Apds o consumo dos produtos nao foi verificada alteracdo tanto nas
medidas de IMC quanto da circunferéncia abdominal. Isso pode confirmar
que néo houve variagao na quantidade calérica consumida e/ou no gasto

energético dos individuos.
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5.3 Efeito dos produtos estudados no perfil lipidico e de

apolipoproteinas

Nao foi verificada alteracdo nas quantidades de colesterol total, HDL-c
e triglicérides, e nas razdes CT/HDL, LDL/ HDL e TG/HDL durante o estudo.
Todavia pode-se verificar que mesmo sem significancia estatistica, houve
uma redugéo do LDL-c de cerca de 11% apds o consumo de margarina com
fitosterol (p=0,051), se comparada com outros grupos. Esta redugao é
similar a encontrada com o uso de margarinas ricas em fitosterdis em
populacdes de hipercolesterolémicos®’ e esta de acordo com resultados de
uma meta-analise recente que informa que o consumo de aproximadamnete
3g de fitosterol ao dia provoca um efeito de -10,7% no LDL-c'®.

Em estudo similar, Judd et al*' avaliaram 24 homens e 24 mulheres
normolipidémicos que consumiram 8% do valor calérico total da dieta, sob a
forma de margarina com acido graxo trans, margarina sem acido graxo trans
ou manteiga durante 5 semanas. O consumo de margarina com ou sem
trans associou-se a menores valores de LDL-c do que o de manteiga, sendo
que os menores valores de LDL-c foram encontrados no grupo que recebeu
margarina sem trans.

No estudo feito por Han et al.*® 19 pessoas hipercolesterolémicas
consumiram durante 32 dias dietas com éleo de soja, margarina a base de
Oleo de soja contendo acidos graxos trans e manteiga, equivalente a 10% do
valor caldrico total, e foi verificado aumento significativo no colesterol total e

no LDL-c de individuos que consumiram manteiga, se comparado com
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outros produtos. No entanto este estudo oferecia a dieta diaria ao individuo,
que continha 30% das calorias sob a forma de gordura.

Estes e outros estudos, diferentemente do nosso, verificaram a agao de
margarinas e manteiga em individuos moderadamente hipercolesterolémicos e
ofereceram quantidades de gordura maiores do que as usadas em nosso
estudo. Além disso, os mesmos forneceram todo o alimento consumido
pelos participantes, fato que poderia explicar as diferencas nos resultados.
Uma meta-analise recente® que estudou a agdo de esterdis e estandis na
diminuicdo do colesterol observou que as maiores redugdes nas
concentragdes de LDL-c foram observadas em individuos com altos valores
de LDL-c basal (> 160 mg/dL) (anterior a interveng&o), se comparados com
aqueles com valores basais normais ou no limite da normalidade
(< 100mg/dL ou entre 100 e 130mg/dL). Isso pode explicar, em parte, a n&o
significante alteracdo no LDL-c dos individuos estudados, que possuiam
LDL-c variando de 122mg/dL a 138mg/dL em média, na analise pré.

Lichtenstein et al.*°

verificaram que alteragcdes nos lipides podem ser
avaliadas apos intervencdo de 4 semanas (28 dias), pois este seria o
periodo de “turn-over’ das particulas lipidicas. Porém nao observamos
alteragao lipidica nos individuos mesmo apds 35 dias de intervengao

nutricional. Hendriks et al.®®

por outro lado evidenciaram que a acao de
fitosterois na diminuigdo do LDL-c tem significancia estatistica a partir da 26°
semana de consumo.

Até o momento apenas dois estudos avaliaram os efeitos de produtos

com fitosterdéis em individuos com sindrome metabdlica, no entanto com
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apenas 9 individuos estudados em cada um. No primeiro Ooi et al.%

verificaram ag&o da margarina com fitosterol na cinética de lipoproteinas.
Estes autores n&o observaram alteracdo nos lipides plasmaticos e
apolipoproteinas, apds 4 semanas de intervencao.

No segundo, Plat et al.®®

analisaram a acgao de iogurte com fitosterol
associados ou ndo a sinvastatina no perfil lipidico de individuos com
sindrome metabdlica. Neste estudo foi verificada acdo benéfica dos
fitosterois principalmente nos triglicérides e no colesterol ndo-HDL e
similarmente ao nosso estudo, n&o foi observado diferenca significante nos
marcadores inflamatérios e de disfungao endotelial.

Contudo, ndo se pode afastar que a margarina com fitosterois n&o
tenha exercido efeitos benéficos em nosso estudo, ja que houve sim,
reducao significativa dos valores de Apo B em relagdo a todos os outros
grupos e da razdo Apo B / Apo A-l em relagdo ao grupo trans. A Apo B,
apolipoproteina marcadora de particulas aterogénicas como a LDL, VLDL e
seus remanescentes correlaciona-se com desfechos cardiovasculares.
Verificou-se que esta, assim como determinagcdes do colesterol ndo-HDL,
estdo associadas mais fortemente com os desfechos cardiovasculares do
que o LDL-c®®. Anteriormente Homma et al.?” j& haviam demonstrado esse
efeito na diminuicdo da Apo B ap6s o consumo de margarina rica em
fitosterois, porém n&o em individuos com sindrome metabodlica e

recentemente Plat et al.®®

evidenciaram diminuicdo de aproximadamente
5,5% na Apo B de individuos com sindrome metabdlica que consumiram

iogurte com fitosterol durante 8 semanas.
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A razdo Apo B / Apo A-l € um importante marcador de risco para
doenca cardiovascular. Recentemente, um estudo prospectivo com mais de
300.000 individuos com seguimento de 2,79 milhées de pessoas/ano
mostrou que a razdo Apo B / Apo A-l € marcadora independente do risco de
doenca coronaria e acidente vascular cerebral isquémico. Para aumento de
um desvio padrdo da raz&o, o risco ajustado para outros fatores aumentou
respectivamente em 49% e 13%°2.

Similarmente ao nosso estudo, Madsen et al.?® observaram diminuigdo
de 3,4% nesta razédo apds individuos hipercolesterolémicos terem consumido
margarina com fitosterol, em comparagdo com margarina sem fitosterol, por
um periodo de 4 semanas. Em contrapartida, Miiller”®, estudando o consumo
de margarina com acido graxo trans em mulheres normolipémicas, verificou
que o consumo deste produto aumentou 10,8% a razado Apo B / Apo A-l em
comparacgao com dieta rica em margarina com 6leo de soja e sem acido graxo
trans. O aumento na razdo apds-consumo de produto com acido graxo trans
foi também verificado em nosso estudo atingindo significancia estatistica em
relagcdo ao grupo que recebeu fistosterois.

Classicamente, quando comparado com consumo de igual quantidade
calorica proveniente de acidos graxos saturados ou insaturados cis, o
consumo de acidos graxos trans aumenta o LDL-c, a razdo CT/HDL, os
triglicérides e Lp(a) e diminui HDL-c e reduz o tamanho da LDL*
Diferentemente de estudos em outras populagdes sem sindrome metabdlica,
nao encontramos efeitos deletérios da margarina com acidos graxos trans

sobre as concentragbes de HDL-c, Apo A-l, LDL-c e Apo B. Isso pode ter
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ocorrido devido a pequena quantidade de produto oferecido, em comparacgao
com os outros estudos. Para este estudo foi utilizado como padrdao da
quantidade de produto oferecido a margarina com fitosterol, ja que os
estudos mostram que o efeito benéfico no LDL é alcangado com a ingestéao
de 2,59 fitosterol por dia. Para manter a quantidade isocaldrica de produto
oferecido, as quantidades dos outros produtos foram: 15g de manteiga (8,49
de gordura saturada), 18g de margarina com acido graxo trans (3,8g de
acido graxo trans) e 36 g de margarina sem trans (6,99 de acido graxo

I.”" mostraram efeitos deletérios da

poliinsaturado). No entanto, Judd et a
margarina rica em acido graxo trans no LDL-c e no colesterol total, se
comparado com manteiga, oferecendo por 5 semanas dieta com
aproximadamente 8,6 g de acido graxo trans (na dieta com margarina com
trans) e 27g de acido graxo saturado (na dieta com manteiga). Em outro
estudo, Lichtenstein et al.*? também verificaram estes efeitos deletérios,
apos oferecerem dietas com manteiga e margarinas por 35 dias para
homens hipercolesterolémicos, e as quantidades de acidos graxos também
eram superiores as oferecidas por nos (14,89 de acido graxo trans e 37g de
acido graxo saturado). Essa diferengca nas quantidades de acido graxo
saturado e trans podem, em parte, explicar a diferenca nos resultados
encontrados.

Em nosso estudo nao encontramos mudancga significativa nas
concentragdes de LDL pequena e densa com os alimentos suplementados.

Previamente, Campos et al.”” observaram que particulas de LDL pequenas e

densas eram fortemente associadas com baixo consumo de gorduras totais,
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saturadas e monoinsaturadas, assim como a diminuicdo do consumo de
gordura animal. Nossos dados mostram que, o consumo de manteiga e
margarinas estudadas nao alteram as concentragdes de LDLs pequenas e
densas. O resultado neutro encontrado com o consumo das margarinas sem
trans e com fitosterol estdo de acordo com os dados do estudo Framingham
Offspring”?, onde n3o foi evidenciada associagdo entre consumo de gordura
poliinsaturada e concentragdes de LDLs pequenas e densas. Por outro lado

Veja-Lopez et al. ™

verficaram que a substituicido de 6leo de milho por
gordura parcialmente hidrogenada aumenta significativamente as
concentragdes de colesterol nas particulas de LDL pequenas e densas,
assim como previamente haviam demonstrado que o consumo de dietas
contendo margarinas ricas em acido graxo trans resultava em diminuigdo do
tamanho das particulas de LDL*’. Diferencas nas quantidades de &cido

graxo fornecido por estes estudos pode ser uma das explicagbes para as

diferengas encontradas nestes e no nosso estudo.

5.4 Marcadores inflamatorios e de disfuncéo endotelial

Em nosso estudo ndo encontramos diferencas dos efeitos dos
diversos produtos sobre os marcadores inflamatorios e de disfuncéo
endotelial. Nos ultimos anos diversos estudos mostraram que células
imunes e seus produtos estao envolvidos na patogénese da aterosclerose’™

e que os alimentos podem modular a resposta inflamatéria do organismo.
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Recentes evidéncias indicam que acido graxo trans promove inflamacgao.
Em mulheres, o aumento do consumo de acido graxo trans foi associado
com aumento na atividade do fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e entre
aquelas com maior IMC, o aumento do trans foi associado com maiores
concentracdes de IL-6 e PCR*®. Em um estudo controlado, verificaram que
em individuos com hipercolesterolemia, a produgao de IL-6 e TNF-alfa por
culturas de células mononucleares foi maior apdés 1 més de dieta com
margarina a base de 6leo de soja (6,7% da energia proveniente de acido
graxo trans) do que com dieta a base de 6leo de soja (0,6% da energia
proveniente de acido graxo trans)*®. Em outro estudo, 5 semanas de dieta
com 8% de energia proveniente de acido graxo trans, quando comparada
com acido graxo oléico, aumentou IL-6 e PCR plasmaticos**. Como a
inflamacao é um fator de risco independente para aterosclerose, morte por

%675 os efeitos inflamatorios do acido

causas cardiacas, diabetes e infarto
graxo trans podem contribuir em parte para estes efeitos na saude
cardiovascular®,

Da mesma forma que encontrado em nosso estudo, Veja-Lopez et al.
 nao observaram efeitos significativos nas concentracées de PCR em
mulheres na pds-menopausa que consumiram O6leo de milho ou dleo
parcialmente hidrogenado (rico em acido graxo trans) por 35 dias.
Previamente, Lichtenstein et al.*® também n&o encontraram resultados
significativos nas concentragdes da proteina C reativa na substituicdo do

Oleo de soja (20% do valor caldrico total da dieta dos participantes) por

diferentes tipos de gorduras: margarina semi-liquida (rica em acido graxo
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poliinsaturado), margarina cremosa (com acidos graxos poliinsaturado e
trans), “shortening” (rica em acido graxo monoinsaturado) e margarina
tradicional “stick” (rica em acido graxo trans) durante 35 dias em
hipercolesterolémicos. Por outro lado, houve aumento significativo da IL-6
apo6s suplementacdo com gordura trans. Nestes dois estudos,
diferentemente do nosso, foi fornecida toda a dieta para os individuos e néo
apenas os produtos.

Resultados de um estudo em cultura celular mostraram que os acido
laurico (presente na manteiga) aumenta a regulagcdo da expresséo de co-
estimuladores moleculares (CD40, CD80 e CD86) e de citocinas (IL-12p79 e
IL- 6)76. Contudo nao verificamos alteragdo plasmatica destes marcadores
em nosso estudo.

Nossos resultados sugerem que o consumo de lipides suplementados
durante o estudo nas concentragdes usuais dentro da recomendacédo das
diretrizes, com exceg¢ao obviamente da gordura trans, n&do modificam de
forma diferente os marcadores inflamatorios avaliados, o que sugere que
possivelmente quantidades maiores ou periodos de seguimento mais longos
sejam necessarios para modular a resposta inflamatéria em portadores de
sindrome metabdlica. Além disso, alguns autores sugerem que os efeitos
dos acidos graxos cis em relagao aos trans nas concentragcdes de PCR e de
outros biomarcadores inflamatérios sdo altamente varidveis’>’" 49480
Dessa forma, estudos posteriores necessitam ser realizados para melhor
esclarecer a relagdo entre o consumo dessas gorduras com O processo

inflamatério e a disfungao endotelial.
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Outra possivel explicagao para nao verificagao de efeitos significativos
nos marcadores inflamatoérios e de disfungdo endotelial € que os individuos
por nos estudados ja apresentavam um quadro inflamatério subclinico
elevado, PCR mediana de 2,8 mg/L, valores considerados elevados de
acordo com Ridker et al. . Ja é conhecido que o acimulo de gordura
abdominal e a obesidade estdo associados com respostas crbénicas
inflamatodrias, caracterizadas pela produgcdo anormal de adipocinas e
ativacao de alguns sinalizadores pré-inflamatérios, resultando em indugao de
diversos marcadores inflamatérios’®. Este quadro inflamatério dos individuos
estudados pode ter mascarado o efeito dos produtos. Ou ainda, como
fornecemos os produtos dentro das recomendacgdes nutricionais vigentes,
talvez estes estimulos tenham sido pequenos para desencadear efeitos

inflamatoérios ainda maiores nestes individuos.

5.5 Transferéncias de lipides para a HDL

Uma das fungdes da HDL plasmatica é a regulagdo do transporte
reverso do colesterol. No transporte reverso a HDL remove o colesterol de
tecidos periféricos e transporta para o figado, e este é excretado pela bile.
Alternativamente a HDL pode transferir colesterol para outras classes de
lipoproteinas, estas ricas em Apo B. As VLDL e remanescentes, LDL e os
remanescentes de quilomicrons sdo removidos entdo pelo figado. Dessa

forma, o colesterol sera indiretamente removido da circulacdo. As proteinas
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PLTP (proteina de transferéncia de fosfolipides) e CETP (proteina de
transferéncia de colesterol éster) sdo as maiores envolvidas neste processo.
O processo de troca de lipides da HDL com as outras lipoproteinas é
dinamico, bi-direcional e envolve também fosfolipides, colesterol livre e
colesterol esterificado. A atividade da CETP tem efeito direto na
concentracdo de colesterol das particulas de HDL e particulas que contém
Apo B, por facilitar a transferéncia de colesterol éster para fora da HDL e
troca por triglicérides® ®'. Nosso estudo mostrou que o consumo de
margarina sem acido graxo trans diminuiu a transferéncia de colesterol éster,
colesterol livre e triglicérides. Ja o consumo de margarina com acido graxo
trans e o consumo de manteiga aumentaram a transferéncia do colesterol
éster em relacdo a margarina sem trans. Isso pode estar relacionado com

modificagdes na atividade da CETP. Lichtenstein et al. %2

mostraram que a
atividade da CETP aumentava apds individuos ingerirem margarina com
acido graxo trans, se comparada com dieta enriquecida com margarina com
acido graxo poliinsaturado ou dieta com manteiga. Outros dois estudos
feitos também em humanos sugeriram que a atividade da CETP aumenta
apos o consumo de dietas ricas em acido graxo trans (18:1t) relativo a dietas
ricas em monoinsaturados (18:0c)®® ou dieta rica em poliinsaturados (18:2)

8 mostraram efeitos nzo

ou saturados (18:0)%. Em contraste, Aro et al.
significantes dos acidos graxos trans quando comparados com dietas ricas
em saturados, na atividade da CETP.

A PLTP tem um importante papel no remodelamento da HDL, por

facilitar a interconversdo das sub-populacdes de HDL® 8", Dados de PLTP
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feitos com modelos de ratos “knock-out” sugerem que a transferéncia de
remanescentes lipoliticos de superficie, principalmente fosfolipides para
lipoproteinas ricas em triglicérides, na HDL, é facilitado pela PLTP e que
esse processo &€ o maior determinante das concentracdes de HDL®.

l. 82

No estudo de Lichtenstein et a a atividade da PLTP foi aumentada apés

individuos terem consumido dieta com margarina com acido graxo trans. Aro

1.8 verificaram aumento da atividade da PLTP e diminuicdo nos valores

eta
de HDL-c apods os individuos terem consumido dieta rica em acido graxo
trans, comparado com dieta rica em acido graxo estearico. Em nosso
estudo, o consumo de margarina com acido graxo trans aumentou a
transferéncia de fosfolipides e foi significativamente diferente do grupo que
consumiu margarina com fitosterol. Também verificamos que o grupo de
individuos que consumiu margarina sem acidos graxos trans diminuiu a
transferéncia de triglicérides para a HDL e isso foi significativamente
diferente dos demais grupos. Em relacéo a transferéncia de colesterol livre,
0 grupo margarina sem trans diminuiu essa transferéncia e foi diferente do
grupo que consumiu margarina com acido graxo trans e margarina com
fitosterol, que aumentaram a transferéncia deste lipide. Portanto, pode-se
observar que mesmo ndo havendo mudanca no perfil lipidico dos individuos
que consumiram os produtos, estes foram capazes de alterar o metabolismo
da HDL. Um fato importante € que ha evidéncia de que uma HDL rica em
triglicérides e pobre em colesterol € encontrada em maiores quantidades em
pacientes com baixa concentracdo de HDL e doenca arterial coronariana

89,90,91

prematura, quando comparado a controles . Além disso, a gordura da
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alimentagdo exerce um significante aumento nas lipoproteinas ricas em
triglicérides e no contetido de triglicérides das HDLs®. No entanto, HDL
enriquecido com triglicérides parece ter efeito menos antiinflamatorio que
HDL normal em termos de sua habilidade em suprimir a producdo de
molécuals de adesido ICAM-1 e VCAM pelas células endoteliais, assim como
ser menos eficiente como doador de colesterol para células do figado, via
receptor scavenger B1 para um eficiente transporte reverso de
colesterol®®®%*  Estudos estdo sendo executados pelo grupo do Prof. Raul
Maranh&o no laboratério de metabolismo de lipides do InCor HCFMUSP
para verificar o significado clinico das diferencas da transferéncia dos lipides
para a HDL avaliados pelo método de incubagcdo com emulsdes lipidicas em

diferentes situagoes.

5.6 Analises de associacao

Em nosso estudo, observamos uma correlagdo positiva e significativa
entre os marcadores inflamatérios e de disfungcdo endotelial PCR,
E-selectina, CD40L e o consumo de alimentos conhecidamente aterogénicos:
gordura alimentar, gordura saturada, colesterol, além de consumo energético
e de carboidratos. De fato, o consumo de gordura saturada foi a marcadora
mais forte do ponto de vista estatistico no modelo de regressdo multipla.
Esses dados sugerem que dietas ricas em gorduras, principalmente

saturadas e calorias, podem aumentar a resposta inflamatéria em portadores
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de sindrome metabdlica. Por outro lado, encontramos que o consumo de
gorduras mono e poliinsaturadas associaram-se de forma independente com
as concentragbes de E selectina e CD40L, respectivamente. Embora a
maioria dos estudos correlacione o0 consumo desses acidos graxos com
diminuicdo do risco de doenca cardiovascular, sabemos que o consumo
exagerado, principalmente das gorduras poliinsautaradas, pode ter efeitos
paradoxais como, por exemplo, aumento na oxidabilidade das LDL®°.

O consumo de dietas ricas em gordura e/ou hipercaléricas elevam a
atividade da LPL (lipoproteina lipase) e subsequentemente a hidrolise de
lipoproteinas ricas em triglicérides. Isso pode aumentar a concentragao de
acidos graxos citotdxicos e remanescentes de lipoproteinas pds-prandiais na
proximidade do endotélio, 0 que pode ser critico durante a expressao de

moléculas de adesao mediadas por citocinas, tais como E-selectina e para

|97 |98

todo processo inflamatdrio®™. Além disso Kennedy et al.” e Lusis et a
esclarecem que o consumo de dietas ricas em acido graxo saturado e
influéncias ambientais, tais como uma dieta hipercaldrica e um estilo de vida
sedentario, sdo altamente correlacionados com sindrome metabdlica e a
producdo excessiva de acidos graxos contribui para ganho de peso e
inflamacao.

Nossos dados reforgam que os acidos graxos devem ser consumidos
dentro das recomendacgdes vigentes.

Por outro lado, estudos de coorte tém demonstrado que a dieta rica

em fibras promove protecao cardiovascular, o que fez com que as diretrizes

e recomendacgdes indiqguem aumento no consumo diario de fibra. Recentes
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99100 mostraram que ha correlagdo inversa entre consumo de fibra

pesquisas
alimentar e concentragbes de PCR, como ja dito, um importante marcador
inflamatério, podendo ser essa a chave entre consumo de fibra e a protecao
cardiovascular. Em nosso estudo verificamos correlagdo significativa e
negativa entre as transferéncias de CE, FL e TG para HDL e o consumo de
fibra alimentar. Esses resultados foram confirmados pela analise de
regressao linear, sendo que os valores de transferéncia foram dependentes
dos valores de consumo de fibra. Esses resultados mostram a relacao entre

a dieta e o metabolismo das HDL. O signifcado clinico dessa associagao

com protec¢ao cardiovascular merece ser melhor explorado.

5.7 LimitagOes do estudo

Classicamente, nos estudos que avaliaram a influéncia de alimentos
especificos sobre lipides plasmaticos e outros biomarcadores do processo
aterosclerotico, houve oferecimento de toda a dieta consumida pelos
participantes, diferentemente de nosso estudo. Embora tenhamos avaliado
a ingesta alimentar pelos 3 recordatorios alimentares e tenhamos observado
que nado houve mudanca no padrao alimentar, ndo podemos descartar a
influéncia de outros alimentos consumidos durante as 5 semanas de estudo.
Além disso, ndo foi possivel certificar a adesao total dos individuos do
estudo a suplementagcdo dos lipides. Contudo, nossos resultados,

principalmente em relagdo ao perfil lipidico e dos marcadores inflamatérios e
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de disfungao endotelial, sdo similares aos achados em estudos prévios nas
populagcdes com e sem sindrome metabodlica. Devemos lembrar que o
objetivo desse estudo era avaliar o efeito da suplementagao dos lipides
dentro das recomendacgodes, excetuando-se a margarina com acidos graxos
trans, em individuos com vida livre, fato que espelha a realidade.
Nao podemos descartar que o consumo em quantidades maiores do que as
utilizadas em nosso estudo possa levar a resultados diferentes.

Finalmente, enfrentamos neste estudo uma grande perda de
individuos, por motivos que variaram desde a falta de adesao ao tratamento
e/ou consumo incompleto dos produtos até falta dos individuos no dia da
coleta de sangue final. Isso pode ter corrido pelo fato de nao termos
oferecido toda dieta ao individuo ou pela obrigatoriedade do consumo diario
do produto, que muitas vezes estava numa quantidade maior do que eles
estavam habituados a consumir. Mesmo assim, observamos diferencas
significativas nas concentracées de Apo-B, razdo Apo B/A-l e alteracdes

expressivas no metabolismo da HDL.
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Nossos resultados indicam que o consumo de manteiga, margarina
com acido graxo trans e margarina sem acido graxo trans, nas quantidades
estudadas, por individuos com sindrome metabdlica, sem alterar estilo de
vida ou dieta, ndo modificam o perfil lipidico ou marcadores inflamatérios e
de disfuncédo endotelial destes individuos. O consumo de margarina com
fitosterol, no entanto, apresenta uma vantagem em relagdo aos outros
produtos, pois ocasionou alteragao benéfica na concentracédo de Apo B e na
razao Apo B / Apo A-l destes individuos.

As margarinas e manteiga estudadas ocasionaram alteragdes no
metabolismo da HDL, verificados pelas transferéncias de lipides para HDL,
sendo que a margarina sem trans mostrou efeitos diferenciados em relacao
aos outros produtos.

Os marcadores inflamatorios e de disfungdo endotelial associaram-se
com o consumo de gorduras e carboidratos, sugerindo que dietas ricas em
gorduras e calorias podem aumentar a resposta inflamatéria em portadores

de sindrome metabdlica.
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Anexo A: Termo Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

LINOME: . ettt et e s £eeabeee et e e be e e s beee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....ccoiiiieiiieeeciee e SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ loen fo....

ENDERECO ...cociiiiiiiieiicere e N APTO: ..
BAIRRO: ..o CIDADE ....ooiiiiitieee et
CEP:..e e TELEFONE: DDD (............ )

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .........ccccceeiniiiiiiiiniiieneeee,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccoeiiiieeiee e SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO..: ...... Y
ENDERECO: ...t N i APTO: i
BAIRRO: ... CIDADE: .....ooiiiiieie e
CEP: i TELEFONE: DDD (............ )RS

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Influéncia de diferentes lipides dietéticos
nos marcadores de risco para doenca cardiovascular em individuos com sindrome
metabdlica.

PESQUISADOR: Raul Dias dos Santos Filho

CARGO/FUNGCAO: Médico/ Diretor da Unidade Clinica de Dislipidemia
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 57825

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracdo, Unidade Clinica de Lipides 43093

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO | RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4.DURACAO DA PESQUISA : 48 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo. Antes de fornecer seu
consentimento, solicitamos que vocé leia estas informagbes cuidadosamente. Este
documento tem como finalidade informa-lo de tudo que vocé precisa saber com relacédo ao
estudo. E importante que vocé leia e compreenda os procedimentos propostos, portanto
leve o tempo que for necessario para fazer todas as perguntas que vocé queira. A equipe do
estudo Ihe explicara todas as palavras ou informagbes que nao estejam claras para vocé.

1 — Justificativa: O Sr (a). é portador de sindrome metabdlica, uma entidade caracterizada
por acumulo de gordura no abdomem, alteracdes da pressao arterial e das gorduras do
sangue (triglicérides e HDL-colesterol). Uma das maneiras de se controlar as altera¢des das
gorduras do sangue é pelo consumo de certos alimentos. As margarinas tém sido utilizadas
como alimentos para se melhorar as gorduras do sangue. Contudo até o momento n&o
foram avaliados os efeitos de alguns tipos de margarinas amplamente consumidos em
nosso pais nos lipides do sangue de pessoas com a sindrome metabdlica que a sua doenca
. Desta forma este estudo é necessario para a verificagdo da influéncia de diferentes lipides
dietéticos (ou gorduras da alimentagao), sob a forma de produtos comerciais, em individuos
com sindrome metabdlica. Melhorias nos fatores de risco para doenga cardiovascular em
individuos com sindrome metabdlica, através de mudangas na dieta, podem diminuir o risco
de doenga cardiovascular e consequentemente melhorar sua qualidade de vida, além de ser
vantajosa pelo baixo custo tanto para o individuo quanto para o Estado. Objetivo: Investigar
a influéncia de diferentes margarinas e manteigas comerciais e nutrientes funcionais
adicionados a estas, sobre o perfil lipidico (colesterol, HDL, LDL) e marcadores bioquimicos
de risco de doenga cardiovascular, em individuos com sindrome metabdlica.

2 - Procedimentos: Nesse estudo o Sr (a) devera consumir 1 produto (manteiga ou um tipo
de margarina a ser sorteado), por um periodo de 5 semanas. Os alimentos serao fornecidos
por nos. Antes disso sera colhido 20 ml de sangue apds periodo de jejum de 12 horas,
seguindo todos os padrées higiénico-sanitarios como usualmente feito no InCor, para
causar o menor desconforto possivel a senhor. Apos estas 5 semanas, sera colhido sangue
novamente. Com isso pretendemos verificar os efeitos dos produtos no sangue dos
individuos.

3 — Desconfortos e riscos: Os riscos para este experimento sdo minimos, ja que sera
utilizado um produto comercial, normalmente consumido pela populagao e aprovado pelos
ministérios da saude e agricultura. A coleta de sangue sera efetuada por profissionais
treinados, que seguirdo os procedimentos higiénicos sanitarios estipulados para este fim,
para minimizar desconfortos e riscos. Contudo, pequenos hematomas e dor podem ocorrer
no local da pungéao.

4 — Beneficios: Com este estudo podera ser indicado qual o melhor produto a ser ingerido
por individuos com sindrome metabdlica, assim como os efeitos benéficos e maléficos do
consumo de manteigas e margarinas, para esta populagcdo e os marcadores de risco para
doenca cardiovascular.

5 — Procedimentos alternativos: Com esta pesquisa, os individuos poderdo escolher
produtos (manteigas , margarinas) através de seus efeitos no organismo, ou seja, saberao
se aquele produto pode ser bom ou ruim para seus marcadores de risco para doenga
cardiovascular.

6- Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr Raul Dias dos Santos Filho, que pode ser encontrado no enderecgo: Av
Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 22 andar, bloco 2, sala 4; Telefone(s)11-30695320, 11-
30695017. Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225
— 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br

7 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigao;
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8 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros individuos, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum individuo;
9 — O senhor (a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;

10 — Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagao
financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa.
11 — O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com a pesquisadora Ana Carolina Moron Gagliardi Miguel sobre a minha decisao
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servigo.

Assinatura do individuo/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de individuos menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste individuo ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data __ /[ [
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Anexo B: Aprovacdo Comité de Etica

F ' BYSEITAL DBS DUMIERS

APROVALCAO

A Comissdio de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do KHospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdc Paulo, em sess¥do de
25.05.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n®° 346/0%, intitulado:
“Influéncia de diferentes lipides dietéticos nos marcodores de risco
para doenga cardiovascular em pacientes com sindrome metabédlica”
apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA E DE Evica DO
INSTITUTO DO CORACAO, inclusive o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elabcrar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugldo do
Conselho Nacional de Sadde n® 196, de 10.10.1996, incise IX. 2, letra “c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Rau! Dias dos Santos Filhe
Pesquisador (a) Executante: Sra. Ana Carolina Moren Sagliardi

CAPPesq, 25 de Maio de: 2005,

QAN el

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisc
ComissSio de Evica pore Andlise de Projetos de Pasquisa do HMCFMLU'SP e da FMUSP
Mretore Clinica do Hospital das Clinicas da F‘mldad- de Medicina da Un versideds da S8s Paulo

s am s ALA e Beda . D
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Carta dotada de 14/01/2009.

A

Comissdo Cientifica do InCor

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da
Universidade de SGo Paulo, em sessdo de 25.03.09, tomou conhecimento da
solicitagcdo abaixo relacionada do Protocolo de Pesquisa n® 0346/05, intitulado:
“Influéncia de diferentes lipides dietéticos nos marcadores de risco para doenca

cardiovascular em pacientes com sindrome metabdlica” conforme:

- Alterac@o Metodoldgica do Protocolo de Pesquisa
Comentdrios: Trata-se de alteracdo de métodos do estudo referente ao tipo
para ensaio clinico randomizado prospectivo e divisdo dos pacientes em

quatro grupos . Sem pendencias éticas. Sugerimos aprovacdo Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

CAPPesq, 26 de marco de 2009.

PROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente da Comissdo Etica para Andlise

72

de Projetos de Pesquisa  ;opisSAQ CIENTIFICA

RECEBIDO

~1/703/09

cQouine

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 5ao Paulo
Rua QOvidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05430 010 - Sao Paulo - 5P
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesg@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
Rita
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Anexo C: Modelo de recordatério Alimentar de 24h

Consulta
Anamnese Alimentar Data:_/__/___
Nome:
Refeicao Alimento Quantidade

Café da Manha

Lanche da manha

Almoco

Lanche datarde

Jantar

Lanche da noite
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Anexo D: Tabelas com valores completos de peso, IMC e circunferéncia

abdominal dos individuos estudados

Peso

Tabela 1: Comparagédo das medidas médias de peso (kg) dos momentos pré
e pds-consumo dos produtos

Grupo Média + dp Mediana Minimo Maximo
Pré 84,6 + 11,3 85,6 57,8 103,2
Manteiga
Pos 84,9+ 11,0 84,6 58,6 105,6
Pré 81,8+ 16,7 72,6 60,4 109,3
Margarina com trans
Pos 81,7+ 16,2 73,8 62,0 109,3
Pré 81,4 +10,3 80,2 66,2 109,7
Margarina com fitosterol
Pos 81,2+10,5 80,2 66,2 110,5
Pré 82,8 +14,3 80,4 64,8 112,6
Margarina sem trans
Pos 82,1+14,2 79,1 64,8 112,6
p Anova medidas repetidas: p=0,076

Tabela 2: Comparacao das médias das variagdes dos pesos (kg) dos grupos

Grupo Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 0,5+1,7 0,8 -3,2 3,3
Margarina com trans 0,0+1,5 0 -3,0 2,6
Margarina com fitosterol -0,3+0,9 0 -1,9 1,3
Margarina sem trans -08+1,5 -0,1 -4.6 1,5

p Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney: p=0,094
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IMC

Tabela 3: Comparacdo das medidas médias de IMC (kg/m?) nos momentos
pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+tdp Mediana Minimo Maximo
Pré 18 32,4+3,5 33,0 25,0 38,1
Manteiga
Pés 18 32,6 £3,5 32,8 254 38,7
Pré 13 31,3+4,3 30,5 251 38,7
Margarina com trans
Pés 13 31,3+4,1 30,6 25,8 38,7
Pré 19 31,0+ 3,1 31,0 24,5 35,9
Margarina com fitosterol
Pos 19 30,9+ 3,1 31,0 241 36,1
Pré 16 30,4+4,0 28,6 25,6 39,0
Margarina sem trans
Pos 16 30,2+ 3,9 28,6 25,6 39,0
p Anova de medidas repetidas p=0,064

Tabela 4: Comparagao das médias das variacdes de IMC (kg/m?) dos grupos

Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 18 05+1,7 0,8 -3,2 3,3
Margarina com trans 13 0,0+1,5 0 -3,0 2,6
Margarina com fitosterol 19 -0,3+0,9 0 -1,9 1,3
Margarina sem trans 16 -0,8+1,5 -0,1 -4.6 1,5

p Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney: p=0,097
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Circunferéncia abdominal

Tabela 5: Comparacao das medidas médias de circunferéncia abdominal
(cm) nos momentos pré e pds-consumo dos produtos

Grupo N Média + dp Mediana Minimo Maximo
Pré 18 104,9+9,2 105,0 87,0 124,0
Manteiga
Pés 18 103,5+9,2 103,2 87,0 120,0
Pré 13 102,1+£10,2 103,0 82,0 116,0
Margarina com trans
Pés 13 101,3+10,3 103,0 88,0 116,5
Pré 19 102,6 6,6 102,0 94,0 119,0
Margarina com fitosterol
Pos 19 100,5+6,3 101,0 93,0 118,0
Pré 16 100,5+9,4 98,0 87,0 120,0
Margarina sem trans
Pos 16 99,5194 98,5 87,0 120,0

Anova de medidas repetidas p=0,682

Tabela 6: Comparacado das variacbes médias da circunferéncia abdominal

(cm) dos grupos

Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 18 -1,2+41 -1,0 -10,4 5,6
Margarina com trans 13 -0,7+3,5 0 -7,2 7,3
Margarina com fitosterol 19 -1,9+21 -1,1 -5,9 1,0
Margarina sem trans 16 -09+2.2 -0,3 -5,6 4,3

p

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney: p=0,555
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Género, HAS, Medicamentos e tabagismo

Tabela 7: Descricdo dos parametros género, presenca de HAS e uso de
medicamentos dos individuos estudados

Género Presenca HAS Uso medicamento
Grupo de intervencéo Fem Masc Sim Nao Sim Nao
N (%) n (%) n (%) N (%) n (%) n (%)

Manteiga 11(61,1) 7(38,9) 10(55,5) 8(44,4) 12(66,7) 6(33,3)
Margarina com trans 9(69,2) 4(30,8) 8(61,5 5(38,4) 9(69,2) 4(30,8)
Margarina com fitosterol 12 (63,2) 7 (36,8) 12(63,2) 7(36,8) 10(52,6) 9 (47,4)
Margarina sem trans 10 (62,5) 6 (37,5 8(50,0) 8(50,0) 10(62,5) 6 (37,5)
Qui-square 0,972 0,866 0,761

Tabela 8: Descricao do parédmetro tabagismo dos individuos estudados

Tabagismo
Grupo de intervencéao Sim N&o
n (%) n (%)
Manteiga 2(11,1) 16 (88,9)
Margarina com trans 4 (40) 9 (60)
Margarina com fitosterol 0 (0) 19 (100)
Margarina sem trans 1(6,3) 15 (93,7)

0,035, o grupo margarina com fitosterol ndo apresenta
Teste exato de Fisher  tabagistas e o grupo margarina com trans apresenta a maior %
de casos
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Anexo E: Tabelas com valores completos do perfil

individuos estudados

Colesterol total

lipidico dos

Tabela 9: Comparacao das medidas médias de Colesterol Total (mg/dL) nos
momentos pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 221+ 35 227 164 279
Manteiga
Pos 17 227+ 42 223 163 298
Pré 12 215+ 42 219 147 275
Margarina com trans
Pés 12 210+ 39 215 156 269
Pré 19 200 + 34 205 138 258
Margarina com fitosterol
Pos 19 187 £ 33 183 118 273
Pré 16 201 £ 39 208 133 263
Margarina sem trans
Pos 16 204 £ 44 197 133 305

Anova de medidas repetidas p=0,056

Tabela 10: Comparagao das variagcbes médias do Colesterol total (mg/dL)

dos grupos
Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 -1,2+4,1 -1,0 -10,4 5,6
Margarina com trans 12 -0,7+£3,5 0 -7,2 7,3
Margarina com fitosterol 19 -1,9+21 -1,1 -5,9 1,0
Margarina sem trans 16 -09+2.2 -0,3 -5,6 4,3

p

Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney p=0,078
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LDL

Tabela 11: Comparag¢ao das medidas médias de LDL (mg/dL) nos momentos
pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 138 £ 37 146 76 205
Manteiga
Pos 17 138 + 44 131 64 206
Pré 12 139 + 38 147 84 208
Margarina com trans
Pos 12 133 +£29 136 93 175
Pré 19 124 + 35 126 61 186
Margarina com fitosterol
Pos 19 108 + 29 110 65 189
Pré 16 123 + 39 124 62 200
Margarina sem trans
Pos 16 128 + 37 127 62 177
p Anova de medidas repetidas p=0,066

Tabela 12: Comparacgao das variagdes médias de LDL (mg/dL) dos grupos

Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 -0,9+14,0 -2,8 -18,5 20,9
Margarina com trans 12 -0,1+25,0 -1,9 -39,0 44,6
Margarina com fitosterol 19 -11,4 £ 15,7 -11,3 -41,5 22,6
Margarina sem trans 16 6,2+ 18,2 3,4 -23,7 45,9

p Teste nao paramétrico de Mann-Whitney p=0,051
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HDL

Tabela 13: Comparacdo das medidas médias de HDL (mg/dL) nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 49 + 16 48 30 205
Manteiga
Pos 17 51+ 16 49 30 206
Pré 13 44 +10 43 32 208
Margarina com trans
Pés 13 42+ 8 43 26 175
Pré 19 45+ 10 44 27 186
Margarina com fitosterol
Pdés 19 43 +10 40 27 189
Pré 16 48 + 23 41 31 200
Margarina sem trans
Pdés 16 49+ 18 44 34 177

Anova de medidas repetidas p=0,069

Tabela 14: Comparagao das variagdes médias de HDL (mg/dL) dos grupos

Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 3,9+13,1 2,3 -21,0 36,1
Margarina com trans 13 -4,7+15,9 -2,9 -29,7 21,9
Margarina com fitosterol 19 -3,3+111 -3,2 -24,5 14,8
Margarina sem trans 16 6,1+14,3 50 -20,4 43,7

p

Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney p=0,115




Anexos 81

LDL/HDL

Tabela 15: Comparagdo das medidas médias da razdo LDL/HDL nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 3,011 29 1,3 5,0
Manteiga
Pos 17 29+11 2,8 1,4 5,7
Pré 12 32+1,2 3,1 1,9 59
Margarina com trans
Pos 12 3,1+0,7 3,3 1,9 4,0
Pré 19 29+1,0 25 1,3 5,2
Margarina com fitosterol
Pds 19 25+0,7 25 1,5 3,9
Pré 16 29+1,2 3,2 0,8 4,4
Margarina sem trans
Pés 16 28+11 3,0 1,0 4,6
p Anova de medidas repetidas p=0,694

Tabela 16: Comparacdo das variacbes médias da razdo LDL/HDL dos
grupos

Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 -2,5+21,6 -3,8 -39,1 442
Margarina com trans 12 3,3+26,2 -0,5 -35,7 69,4
Margarina com fitosterol 19 -7,4+19,3 -10,4 -44.9 50,2
Margarina sem trans 16 1,8+22,8 -4.5 -28,7 56,2

p Teste nao paramétrico de Mann-Whitney p=0,447
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Colesterol nao-HDL

Tabela 17: Comparacéo das medidas médias de colesterol ndo-HDL (mg/dL)
nos momentos pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 171+ 35 171 112 235
Manteiga
Pés 17 176 £ 43 161 104 262
Pré 12 170 £ 41 164 104 229
Margarina com trans
Pés 12 167 £ 37 176 111 219
Pré 19 155 + 33 155 94 213
Margarina com fitosterol
Pos 19 144 + 30 140 82 217
Pré 16 152 £ 37 157 81 200
Margarina sem trans
Pos 16 155 £ 40 154 75 205

Anova de medidas repetidas p=0,136.

Tabela 18: Comparagao das variagdbes médias de Colesterol nao-HDL dos

grupos
Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 28+12,6 0,7 -16,6 22,3
Margarina com trans 12 -0,2 +16,7 2,4 -26,0 36,5
Margarina com fitosterol 19 -6,4+11,9 -5,4 -31,0 13,5
Margarina sem trans 16 1,9+£129 0,5 -18,3 31,4

p

Teste nao paramétrico de Mann-Whitney p=0,194.
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Triglicérides

Tabela 19: Comparacéo das medidas médias de Triglicérides (mg/dL) nos
momentos pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 176+ 105 130 73 456
Manteiga
Pés 17 194 + 114 154 77 444
Pré 12 201 £ 101 154 77 382
Margarina com trans
Pés 12 195+ 84 187 71 372
Pré 19 179 £ 93 171 65 376
Margarina com fitosterol
Pos 19 187 £ 85 150 50 365
Pré 16 186 + 92 174 40 415
Margarina sem trans
Pos 16 163 £ 78 153 42 367

Anova de medidas repetidas p=0,319

Tabela 20: Comparacgao das variagcbes médias de Triglicérides (mg/dL) dos

grupos
Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 13,8 £ 26,9 3,3 -23,8 67,1
Margarina com trans 12 7,3144,0 3,3 -43,3 84,4
Margarina com fitosterol 19 11,4 £ 36,3 52 -38,0 100,0
Margarina sem trans 16 -3,8 £ 33,2 4.1 -56,9 53,6

p

Teste nao paramétrico de Mann-Whitney p=0,611
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Col total/ HDL

Tabela 21: Comparacao das medidas médias da razdo Col total/HDL nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 48+14 4,7 2,5 7,2
Manteiga
Pos 17 48+1,6 5,0 2,7 8,3
Pré 12 4,9 +1,3 4,7 3,2 6,9
Margarina com trans
Pos 12 49+0,9 5,2 3,3 6,0
Pré 19 46+1,2 4,4 2,7 7,4
Margarina com fitosterol
Pds 19 45+1,0 4,6 3,0 6,2
Pré 16 46+1,3 50 21 6,3
Margarina sem trans
Pés 16 44 +1,1 4,8 21 59

Anova de medidas repetidas p=0,752

Tabela 22: Comparacao das variagdes médias da razdo Colesterol total/HDL

dos grupos
Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 0,7+17,1 2,8 -31,6 39,8
Margarina com trans 12 2,3+14,5 2,3 -19,7 24.4
Margarina com fitosterol 19 -2,0+13,6 -3,5 -30,2 27,6
Margarina sem trans 16 -2,8+12,8 -6,0 -19,9 24,0

p

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,752
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TG/HDL

Tabela 23: Comparacdo das medidas médias da razdo TG/HDL nos
momentos pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 18 4,2+3,3 3,1 0,9 12,0
Manteiga
Pés 18 4,8+4,3 3,3 0,9 14,6
Pré 13 48+27 4,2 1,7 10,0
Margarina com trans
Pés 13 4,7+2,3 4,4 1,6 9,2
Pré 19 4,6 £3,6 3,3 1,5 13,9
Margarina com fitosterol
Pos 19 48+3,3 3,7 1,4 13,4
Pré 16 45+3,0 4,0 0,6 12,6
Margarina sem trans
Pos 16 3,6+2,0 3,2 0,6 9,9

Anova de medidas repetidas p=0,175

Tabela 24: Comparagao das variagdes médias da razdo TG/HDL dos grupos

Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 11,2 +£29,7 6,1 -34,3 73,4
Margarina com trans 12 12,9+ 52,4 -7,0 -40,7 114,0
Margarina com fitosterol 19 17,7 £ 46,4 54 -39,6 131,3
Margarina sem trans 16 -8,6 + 32,1 -7,7 -59.,4 52,4

p

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,275
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Anexo F: Tabelas com valores completos de LDL pequena e densa,

glicemia e apolipoproteinas dos individuos estudados

LDL pequena e densa

Tabela 25: Comparacédo das medidas médias de LDL pequena e densa nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 13 11,6+£5,9 10,3 4,7 28,8
Manteiga
Pos 13 15,1+6,6 17,0 4.1 28,8
Pré 9 93+54 7,0 3,7 17,7
Margarina com trans
Pos 9 11,7+£5,7 10,2 4,6 21,1
Pré 16 99+7,3 8,9 1,0 28,6
Margarina com fitosterol
Pés 16 10,8 + 8,8 7,8 2,0 35,1
Pré 14 10,1+ 5,6 8,9 2,0 23,8
Margarina sem trans
Pds 14 13,9+9,2 12,2 3,0 33,0

Anova de medidas repetidas p=0,752

Tabela 26: Comparacao das variagdes médias de LDL pequena e densa dos

grupos
Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 13 40,8 + 68,1 -11,1 -182,3 27,0
Margarina com trans 9 49,3 + 68,2 -56,3 -167,1 45,0
Margarina com fitosterol 16 63,9 = 205,1 -3,13 -780,0 71,3
Margarina sem trans 14 60,4 £ 128,0 -22,6 -449 1 50,0

p

Teste nao paramétrico de Mann-Whitney p=0,687
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Glicemia

Tabela 27: Comparacdo das medidas médias de Glicemia (mg/dL) nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 16 97 + 11 102 71 109
Manteiga
Pos 16 99+ 10 98 83 112
Pré 12 103+ 8 103 91 119
Margarina com trans
Pés 12 99 + 11 98 84 122
Pré 19 102+9 101 87 118
Margarina com fitosterol
Pdés 19 100 £ 12 99 82 132
Pré 16 97 + 11 97 79 125
Margarina sem trans
Pdés 16 99 + 11 99 78 125

Anova de medidas repetidas p=0,034, grupos margarina com
trans e margarina com fitosterol apresentam decréscimo do
momento pré para momento pos (p=0,009)

Tabela 28: Comparagao das variagbes médias da Glicemia (mg/dL) dos

grupos
Grupo n Média + dp Mediana Minimo Maximo
Manteiga 16 25+8,9 2,8 -12,0 18,3
Margarina com trans 12 -4,3 + 6,1 -4.7 -15,1 8,0
Margarina com fitosterol 19 -3,0+7,1 -4,2 -13,0 15,8
Margarina sem trans 16 1,7+5,6 1,0 -10,3 9,8

p

Teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,025, os
grupos manteiga e margarina sem trans diferem dos outros
grupos (teste de Dunn, p<0,05)
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Apo A-l

Tabela 29: Comparacédo das medidas médias de Apo A-lI (mg/dL) nos
momentos pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 18 152 + 30 144 113 211
Manteiga
Pés 18 155 + 26 156 117 192
Pré 13 143 £ 21 134 116 187
Margarina com trans
Pés 13 137 £ 20 139 102 164
Pré 18 140 £ 19 143 109 171
Margarina com fitosterol
Pos 18 143 £+ 28 144 109 195
Pré 15 141 £+ 36 135 107 250
Margarina sem trans
Pos 15 140 £ 28 136 105 219

Anova de medidas repetidas p=0,487

Tabela 30: Comparagdo das variagbes médias de Apo A-I (mg/dL) dos

grupos
Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 18 3,1+10,7 2,0 -11,4 28,7
Margarina com trans 13 -3,2+134 -1,1 -25,7 22,7
Margarina com fitosterol 18 1,4+10,9 0,9 -21,4 24,0
Margarina sem trans 15 1,2+14,5 1,1 -25,7 29,0

p

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,486
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Apo B

Tabela 31: Comparagcdo das medidas médias de Apo B (mg/dL) nos
momentos pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 18 115+ 26 109 68 167
Manteiga
Pés 18 115+ 27 109 70 170
Pré 13 109 + 26 110 66 147
Margarina com trans
Pos 13 110 £ 27 113 68 153
Pré 18 105 + 23 104 60 152
Margarina com fitosterol
Pos 18 92 + 20 89 59 137
Pré 16 104 + 30 112 53 144
Margarina sem trans
Pos 16 103 £ 26 112 54 139

Anova de medidas repetidas p=0,025, o grupo margarina com
fitosterol apresenta decréscimo do momento pré para o
momento pos (p=0,008)

Tabela 32: Comparagao das variagdes médias de Apo B (mg/dL) dos grupos

Grupo n Média + dp Mediana Minimo Maximo
Manteiga 18 0,5+12,8 -0,6 -22,4 243
Margarina com trans 13 1,4+11,6 1,6 -19,7 19,7
Margarina com fitosterol 18 -10,4 £ 17,7 -10,3 -42.8 34,7
Margarina sem trans 16 0,1+£10,3 -0,9 -14.8 27,9

p

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,043, o grupo
margarina com fitosterol difere dos demais grupos (teste de
Dunn, p<0,05)
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ApoB/Apo A-I

Tabela 33: Comparagédo das medidas médias da razdo Apo B / Apo A-l nos
momentos pré e pos-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 18 0,8+0,2 0,8 0,4 1,2
Manteiga
Pés 18 0,8+0,2 0,7 0,4 1,3
Pré 13 0,8+0,2 0,7 0,5 1,0
Margarina com trans
Pés 13 0,8+0,2 0,8 0,6 1,1
Pré 18 0,8+0,2 0,8 0,4 1,2
Margarina com fitosterol
Pos 18 0,7+0,2 0,7 0,5 0,9
Pré 15 0,8+0,3 0,8 0,3 1,3
Margarina sem trans
Pos 15 0,8+0,3 0,8 0,3 1,2
p Anova de medidas repetidas p=0,16, o grupo margarina com

trans difere dos demais grupos em relagdo ao comportamento.

Tabela 34: Comparacao das variacbes médias da razao Apo B / Apo A-l dos
grupos

Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 18 -1,7+15.3 -3,6 -27,9 19,4
Margarina com trans 13 6,0 £ 15,1 3,1 -8,9 50,0
Margarina com fitosterol 18 -11,1+18,1 -15,2 -45,0 36,9
Margarina sem trans 16 1,31+16,3 -1,7 -23,4 34,2

p Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney p=0,034, o grupo

margarina com trans difere do grupo margarina com
fitosterol (teste de Dunn, p<0,05).




Anexos 91

Anexo G: Tabelas com valores completos dos marcadores

inflamatorios e de disfungdo endotelial dos individuos estudados

PCR

Tabela 35: Comparacao das medidas médias de PCR (mg/L) nos momentos
pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 17 4,4+4,0 3,5 1,4 19,0
Manteiga
Pos 17 3,8+3,7 25 0,8 16,3
Pré 11 29+27 1,9 0,3 9,8
Margarina com trans
Pos 11 28+25 25 0,2 8,4
Pré 17 51+55 3,6 0,7 23,8
Margarina com fitosterol
Pés 17 50+4,4 3,5 1,0 16,7
Pré 14 27+2,0 1,9 0,5 8,0
Margarina sem trans
Pos 14 3024 2,2 0,6 9,6
p Anova de medidas repetidas p=0,293

Tabela 36: Comparagao das variagdes médias de PCR (mg/L) dos grupos

Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 17 -7,5+47,2 -7.4 -71,7 85,1

Margarina com trans 11 5,7 £46,8 -13,6 -42.9 126,4
Margarina com fitosterol 17 15,0 £ 571 0 -45.4 182,0
Margarina sem trans 14 30,8 £61,0 21,2 -80,3 150,4

p Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,260
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CD40L

Tabela 37: Comparagao das medidas médias de CD40L (pcg/mL) nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 15 34 +£29 23 12 121
Manteiga
Pos 15 16+8 15 4 31
Pré 12 111 £ 230 27 13 824
Margarina com trans
Pés 12 121 £ 259 23 8 928
Pré 19 204 + 656 25 7 2891
Margarina com fitosterol
Pdés 19 150 + 412 25 11 1805
Pré 15 73 +139 21 12 468
Margarina sem trans
Pdés 15 65+ 152 18 11 611

Anova de medidas repetidas p=0,033, o grupo manteiga difere
do grupo margarina com fitosterol (teste de Dunn p<0,05)

Tabela 38: Comparagdo das variagdbes médias de CD40L (pcg/mL) dos

grupos
Grupo n Média + dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 15 -34 £ 43 -44 -85 40
Margarina com trans 12 -0+£52 -1 -60 111
Margarina com fitosterol 19 23 + 86 -7 -46 307
Margarina sem trans 15 1572 5 -91 199

p

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,069
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IL-6

Tabela 39: Comparagao das medidas médias de IL-6 (pcg/mL) nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 15 32+28 24 2,1 13,1
Manteiga
Pos 15 1,7+0,3 1,6 1,3 2,6
Pré 12 4,4+35 3,2 2,1 14,5
Margarina com trans
Pos 12 29+25 1,9 1,5 10,3
Pré 19 27+15 23 1,9 8,4
Margarina com fitosterol
Pds 19 20+1,0 1.8 1,3 6,0
Pré 15 21+0,5 2,0 1,6 3,5
Margarina sem trans
Pés 15 1,6+£0,5 1,4 1,1 3,0

Anova de medidas repetidas p=0,230

Tabela 40: Comparacao das variagdes médias de IL-6 (pcg/mL) dos grupos

Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 15 -354+17,0 -32,5 -87,7 -16,8
Margarina com trans 12 -32,9+12,5 -33,0 -57,2 -5,7
Margarina com fitosterol 19 -27,0+ 19,0 -32,7 -49,5 371
Margarina sem trans 15 -23,5+21,3 -28,0 -44.5 47,0

p

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,446
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E-selectina

Tabela 41: Comparacao das medidas médias de E-selectina (pcg/mL) nos
momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Média+xdp Mediana Minimo Maximo

Pré 15 9530 £ 9204 9542 984 36473
Manteiga

Pos 15 12467 + 14441 5646 757 46584

Pré 11 6302 £ 5406 3399 1884 15699
Margarina com trans

Pos 11 18161 + 19168 8124 344 49616

Pré 19 4861 £5317 3067 1158 20571
Margarina com fitosterol

Pés 19 9028 + 7657 5613 734 23395

) Pré 15 14415 + 13851 4847 1509 39982

Margarina sem trans

Pés 15 9757 £8003 8407 1188 23533

Anova de medidas repetidas p=0,368

Tabela 42: Comparagao das variagoes médias de E-selectina (pcg/mL) dos

grupos
Grupo n Média + dp Mediana Minimo Maximo
Manteiga 15 227+ 554 61 -89 1995
Margarina com trans 11 260 £ 458 80 -87 1263
Margarina com fitosterol 19 189 + 256 129 -86 668
Margarina sem trans 15 100 + 272 -40 -94 663

p

Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,359
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Anexo H: Tabelas com valores completos das transferéncias de lipides

para HDL dos individuos estudados

Transferéncia CE

Tabela 43: Comparagdo das medidas médias de transferéncia de CE
(%/hora) nos momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Médiatdp Mediana Minimo Maximo
Pré 15 57+1,6 5,2 3,6 8,6
Manteiga
Pos 15 59+14 59 3,6 7.9
Pré 11 4,7+1,1 4,8 2,8 6,2
Margarina com trans
Pos 11 53+11 4,9 4,3 7,7
Pré 18 52+1,4 4,9 3,6 8,1
Margarina com fitosterol
Pos 18 50+1,1 5,1 2,7 7,0
Pré 15 57+1,3 57 3,3 7.5
Margarina sem trans
Pos 15 43+1,1 4,3 2,4 6,4
p Anova de medidas repetidas p=0,003, o grupo margarina sem
trans apresenta decréscimo do momento pré para o pos
(p=0,002)

Tabela 44: Comparacgao das variagdes médias de transferéncia de CE (%/h)
dos grupos

Grupo n Média + dp Mediana Minimo Maximo
Manteiga 15 9,7 +33,6 13,4 -45,3 55,6
Margarina com trans 11 14,8 £ 20,6 13,9 -23,3 571
Margarina com fitosterol 18 -1,1+21,6 2,3 -44.9 52,2
Margarina sem trans 15 -22,0+ 25,5 -27,0 -61,3 36,2

p Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,002, o grupo

margarina sem trans difere dos grupos manteiga e
margarina com trans (teste de Dunn p<0,05)
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Transferéncia FL

Tabela 45: Comparacdo das medidas médias de transferéncia de FL

(%/hora) nos momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 15 251%6,3 241 18,7 42,0
Manteiga
Pos 15 227+11 22,6 20,6 249
Pré 11 216+£20 221 18,6 249
Margarina com trans
Pés 11 22,7109 22,6 21,2 24,8
Pré 18 221+1)9 21,9 18,4 25,7
Margarina com fitosterol
Pos 18  20,9+27 21,0 11,5 244
Pré 15 23,1%+1,6 22,7 19,8 26,0
Margarina sem trans
Pos 15 223+1,3 22,2 20,6 24,6

Anova de medidas repetidas p=0,136

Tabela 46: Comparacgéo das variagdes médias de transferéncia de FL (%/h)

dos grupos
Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 15 -59+17,7 -3,7 -48,1 18,7
Margarina com trans 11 6,0+£9,9 3,1 -10,0 20,2
Margarina com fitosterol 18 -52+13,4 -4.7 -45,5 17,3
Margarina sem trans 15 -29+9,0 -3,6 -15,8 17,7

p

Teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,037, o grupo
margarina com trans difere do grupo margarina com
fitosterol (p<0,05)
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Transferéncia TG

Tabela 47: Comparagdao das medidas médias de transferéncia de TG
(%/hora) nos momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 15 92+29 10,2 3,7 14,3
Manteiga
Pés 15 9620 9,9 4,4 12,7
Pré 11 9,5+0,8 9,3 8,3 10,5
Margarina com trans
Pés 11 9,4+1,6 9,4 6,6 11,8
Pré 18 9615 9,8 59 12,2
Margarina com fitosterol
Pos 18 94+24 9,8 54 12,8
Pré 15 10,0+ 1,3 9,3 8,6 12,8
Margarina sem trans
Pos 15 58+0,8 5,7 4,9 7.4

Anova de medidas repetidas p=0,056

Tabela 48: Comparacgao das variagdes médias de transferéncia de TG (%/h)

dos grupos
Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 15 21,5+58,5 0 -69,2 154,1
Margarina com trans 11 0,2+21,8 3,3 -36,5 25,3
Margarina com fitosterol 18 -1,0+229 2,8 -44.9 30,5
Margarina sem trans 15 -41,5+6,4 -43,3 -51,3 -28,6

p

Teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis p<0,001, o grupo
margarina sem trans difere dos demais grupos (p<0,05)
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Transferéncia CL

Tabela 49: Comparagcdo das medidas médias de transferéncia de CL
(%/hora) nos momentos pré e pés-consumo dos produtos

Grupo N Média+dp Mediana Minimo Maximo
Pré 15 7,7+272 8,3 2,9 11,1
Manteiga
Pés 15 7,517 7,3 4,6 10,5
Pré 11 7,3+£0,5 7,5 6,3 7.9
Margarina com trans
Pés 11 7,8+0,9 7,6 6,1 9,2
Pré 18 7815 7,7 52 10,4
Margarina com fitosterol
Pos 18 79+22 7,9 21 11,9
Pré 15 8,1+£22 7,8 6,1 14,6
Margarina sem trans
Pos 15 68+14 6,8 4,6 10,4

Anova de medidas repetidas p=0,160

Tabela 50: Comparacéo das variagbes médias de transferéncia de CL (%/h)

dos grupos
Grupo n Média £ dp Mediana Minimo Méaximo
Manteiga 15 7,0+45,6 3,5 -58,6 134,5
Margarina com trans 11 5,9+ 13,6 8,0 -15,3 25,4
Margarina com fitosterol 18 0,5+23,6 4,4 -65,0 29,3
Margarina sem trans 15 -16,2 + 12,2 -16,4 -29,5 6,1

p

Teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis p=0,006, o grupo

margarina sem trans difere dos grupos margarina com

trans e margarina com fitosterol (p<0,05)
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Anexo |: Tabelas com valores completos dos recordatérios alimentares

de 24 horas dos individuos estudados

Tabela 51: Comparagao dos nutrientes consumidos nos 3 recordatérios*

alimentares
Variavel Grupo Médias Rec 1 Médias Rec 2 Médias Rec 3 p
Manteiga 198,4+76,2 2132+1049 1888+71,9 0,345
Carb.(q) Margarina trans 220,8+84,5 1651+57,4 2226+104,7 0,122
Margarina fitosterol 1449+ 36,8 146,7+534 1744+657 0,351
Margarina sem trans 1951 +80,7 196,0+79,2 184,8+64,9 0,872
Manteiga 59,3+358  70,1+20,3 508+245 0,086
Lipides Margarina trans 30,7 + 15,1 57,8 + 24,1 39,0+23,2 0,016
Totais (9)  Margarina fitosterol 450+42,0 458+203 314+138 0,241
Margarina semtrans 30,8 +205 648+523 417+17,2 0068
Manteiga 752+272 722+267 695+286 0,550
Proteina  Margarina trans 57,9+249 687+349  761+217 0299
(9) Margarina fitosterol 68,5+34,0 627 +35,1 62,6 +27,8 0879
Margarina semtrans  64,9+246  864+342  70,0+34,7 0,201
Manteiga 27,1+£19,0 25,4 +9,8 215+12,0 0,343
S;’trfr‘;:jaa Margarina trans 11,2 £6,6 15,6 £ 8,6 144+92 0203
@) Margarina fitosterol 20,5 + 26,8 11,9+ 7,1 11,0+27 0,263
Margarina sem trans 13,5+8,7 18,8 + 18,5 16,3+9,5 0,480
Manteiga 21,8+ 14,5 20,6 + 8,5 18,1+10,1 0,385
Gordura 1o varina trans 11,6 £7,1 15,8 + 9,4 129+84 0353
Monoinsat.
©) Margarina fitosterol 15,1 £ 13,2 13,3+8,3 10,7+3,9 0436
Margarina sem trans 11,7 + 10,1 18,4 + 18,0 145+72 0330
Manteiga 10,1 £ 4,6 10,3 £4,2 10,9+5,4 0,596
Sgﬁ?ﬂ“sr:t_ Margarina trans 7,841 12,5+10,3  11,4+99 0330
©) Margarina fitosterol 9,6 +8,2 9,5+7,0 10,6 £ 12,0 0,851
Margarina sem trans 59+3,8 13,1+ 13,3 11,1275 0,145
Manteiga 229,6+121,8 2493+1266 2121+982 0,509
c Margarina trans 147,2+90,8 203,0+ 1294 207,2+134,5 0,288
olest.(mg) T
Margarina fitosterol ~ 188,9 + 192,8 170,9+104,0 190,0+177,0 0.916
Margarina sem trans 1416 £+ 76,1 241,8+166,9 2322+161,1 0,062
Manteiga 13,1+ 7,4 11,9+5,9 10,354 0172
Fibra diet. Margarina trans 15,4+ 9,3 12,2+ 7,7 13,157 0475
9) Margarina fitosterol 13,6+ 9,8 10,6 + 6,1 13,0+9,4 0,641
Margarina semtrans  13,5+5,8 13,8 +9,0 106+6,9 0398
Manteiga 1628 +536  1651+558 1490 +483 0,460
Energia Margarina trans 1391 £ 444 1332 £ 442 1546 + 703 0,529
(Kcal) Margarina fitosterol 1318 +687  1181+378 1203 +451 0,689
Margarina semtrans 1299 +409 1546 +694  1389+448 0,468

Carb. = carboidrato, gordura monoinsat. = gordura monoinsaturada, gordura poliinsat. = gordura

poliinsaturada, colest. = colesterol, fibra diet. = fibra dietética



Anexo J: Tabelas com valores completos das correlagcfes estudadas

Tabela 52: Correlagao de Pearson entre nutrientes consumidos, perfil lipidico, glicemia e apolipoproteinas

- Colesterol  LDL HDL  Triglicérides CTHDL  LDLHDL TGHDL o\ oo gorcbois APt AP0 B :ppooill
ariavel total pre* pré* pre* pre* pre* pre* pre* . .
(mg/dL)  (mg/idL) (mg/dL)  (mg/dL)  (mg/dL)  (mg/idL)  (mg/dL) PreT(me/dL) - (mg/dL) (m%’d'- (m%/d'- harL)
r** 0,107 0,136 0,008 0,098 0,103 0,153 0,043 0,108 0,235 -0,083 0,199 0,149
carboidrato (g)  p*** 0,420 0,304 0,951 0,460 0,437 0,248 0,746 0,417 0,111 0,532 0,127 0,263
N**** 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58
scidos graxos *x -0,129 0,177 0,026 0,041 -0,076 -0,157 0,114 -0,142 0,009 0200  -0,011 0,115
totais (g) 0,329 0,180 0,847 0,758 0,566 0,234 0,391 0,282 0,955 0,129 0,931 0,391
59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58
r+* -0,052 -0,131 0,034 0,109 -0,051 0,138 0,130 -0,068 -0,018 -0,005 0,047 0,004
Proteina (g) p*** 0,694 0,324 0,795 0,413 0,702 0,297 0,325 0,608 0,904 0,969 0,722 0,976
N 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58
Acidos graxos r* -0,147 0,211 0,052 0,073 0,112 -0,202 0,142 0,171 -0,048 0254  -0,008 -0,163
saturados (g) p*** 0,267 0,109 0,695 0,584 0,399 0,126 0,283 0,195 0,748 0,052 0,954 0,223
e 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58
acidos graxos r+* -0,101 -0,160 0,051 0,041 -0,073 -0,151 0,101 -0,126 0,046 0,191 -0,017 -0,101
monoinsatura p*** 0,446 0,227 0,701 0,756 0,581 0,253 0,445 0,342 0,758 0,148 0,899 0,449
dos (9) e 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58
acidos graxos r** -0,064 -0,019 -0,106 -0,073 0,058 0,039 -0,006 -0,016 0,118 -0,001 -0,007 0,022
poliinsaturada ~ p*** 0,631 0,888 0,418 0,582 0,662 0,772 0,962 0,903 0,431 0,994 0,961 0,869
@ e 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 59
r** -0,124 -0,190 -0,051 0,177 -0,029 -0,144 0,238 -0,108 0,123 0,136 0,024 -0,071
Colesterol (9) p*** 0,349 0,150 0,697 0,179 0,828 0,275 0,070 0,418 0,409 0,305 0,856 0,595
1 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58
r** -0,156 -0,069 0,049 0,193 -0,146 -0,082 0,173 -0,180 0,095 0,105 -0,155 -0,053
fibra total (g) p*** 0,237 0,603 0,712 0,143 0,269 0,539 0,189 0,173 0,523 0,430 0,238 0,692
nFe 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58
r* -0,020 -0,046 0,027 0,106 0,008 -0,027 0,119 -0,030 0,131 0,047 0,124 0,035
energia (Kcal) p*** 0,880 0,727 0,839 0,425 0,952 0,838 0,371 0,819 0,379 0,725 0,344 0,797
nFee 59 59 60 59 59 59 59 59 47 59 60 58

soxauy

0oL



Tabela 53: Correlagao de Pearson entre nutrientes consumidos, inflamagao, transferéncias e glicemia

variavel PCR pre* E’selectina CD40 pre* IL-6 pre* Trans CE Trans FL Trans TG Trans CL Glicemia
(mg/L) pré* (pcg/dL) (pcg/dL) (pcg/dL) pre* (pcg/dL) pre* (%/hora) pre* (%/hora) pre* (%/hora) pre* (%/hora)
r** -0,162 -0,093 0,412 0,251 0,323 -0,191 -0,074 -0,071 0,071
carboidrato (g) pr* 0,238 0,501 0,002 0,063 0,020 0,175 0,601 0,616 0,599
N*+** 55 55 56 56 52 52 52 52 58
- ) re 0,277 0,380 0,168 -0,012 -0,116 -0,158 0,077 0,142 0,066
z(ag(]:)ldos graxostotals 0,041 0,004 0,215 0,928 0,412 0,263 0,586 0,314 0,625
n**e 55 55 56 56 52 52 52 42 58
P+ -0,028 0,202 0,216 -0,005 -0,102 -0,165 0,045 0,101 0,030
Proteina (g) p*** 0,838 0,139 0,109 0,972 0,472 0,242 0,751 0,478 0,824
p*ee 55 55 56 56 52 52 52 52 58
Acidos graxos r+* 0,402 0,399 0,080 -0,057 -0,086 -0,117 0,079 0,115 0,089
saturados (g) pr* 0,002 0,003 0,558 0,674 0,544 0,411 0,580 0,419 0,508
p*ee 55 55 56 56 52 52 52 52 58
scidos graxos P+ 0,142 0,409 0,070 -0,049 -0,089 -0,157 0,127 0,158 0,065
monoinsaturados (g) pr* 0,301 0,002 0,608 0,722 0,529 0,265 0,371 0,263 0,630
n*e 55 55 56 56 52 52 52 52 58
Acidos graxos re* 0,023 0,054 0,511 0,191 0,212 -0,213 -0,078 0,124 -0,032
poliinsaturada (g) pr** 0,869 0,693 0,000 0,159 0,131 0,130 0,582 0,382 0,813
n** 55 55 56 56 52 52 52 52 58
re* 0,240 0,288 0,215 0,015 -0,138 -0,166 0,027 0,093 0,041
Colesterol (g) pr* 0,077 0,033 0,112 0,914 0,329 0,241 0,852 0,510 0,759
n**e 55 55 56 56 52 52 52 52 58
r** 0,177 -0,038 0,050 -0,138 -0,346 -0,364 -0,282 -0,120 -0,164
fibra total (g) pr** 0,195 0,781 0,714 0,312 0,012 0,008 0,043 0,398 0,219
n*ee 55 55 56 56 52 52 52 52 58
r** 0,051 0,197 0,380 0,139 -0,270 -0,230 0,009 0,058 0,086
energia (Kcal) p*** 0,711 0,149 0,004 0,306 0,053 0,100 0,947 0,681 0,522
p*ee 55 55 56 56 52 52 52 52 58

soxauy

LOL
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Tabela 54: Correlacdo de Pearson entre marcadores inflamatério/ de
disfuncéo endotelial e nutrientes consumidos e perfil lipidico

Variavel* PCR E-selectina Cd40L IL-6

re* -0,162 -0,093 0,412 0,250

carboidrato (g) p*** 0,238 0,5007 0,0016 0,0626
p*ee 55 55 56 56

L i re* 0,276 0,380 0,168 -0,012

‘a:)'dos graxos totals P 0,0410 0,0042 02146 0,9275
N*** 55 55 56 56

re -0,028 0,202 0,216 -0,005

Proteina (g) pr* 0,8383 0,1386 0,1092 0,9719
n*r* 55 55 56 56

acidos graxos re* 0,402 0,399 0,080 -0,057

saturados (g) pr** 0,0023 0,0025 0,5583 0,6741
n*er* 55 55 56 56

Acidos graxos e 0,142 0,409 0,070 -0,049

monoinsaturados (g) 0,3005 0,0019 0,6084 0,7221
55 55 56 56

acidos graxos re* 0,023 0,054 0,511 0,191

poliinsaturada (g) pr** 0,8686 0,6931 0,0001 0,1592
n*ee 55 55 56 56

re* 0,240 0,287 0,215 0,015

Colesterol (g) pr** 0,0772 0,033 0,1119 0,9143
n*ee 55 55 56 56

re* -0,177 -0,038 0,050 -0,137

fibra total (g) pr* 0,1951 0,7813 0,7143 0,3118
p*ee 55 55 56 56

re* 0,051 0,197 0,380 0,139

energia (Kcal) p*** 0,7111 0,1488 0,0039 0,3059
n*e* 55 55 56 56

re -0,217 -0,130 -0,116 0,076

Colesterol Total pr** 0,1039 0,3302 0,3820 0,5644
n*r* 57 58 59 59

re -0,266 -0,251 -0,084 0,068

LDL pr** 0,0451 0,0572 0,5238 0,6056
N> 57 58 59 59

re* -0,097 0,238 -0,0581 -0,050

HDL pr** 0,4694 0,0687 0,659 0,7044
e 58 59 60 60

e 0,182 0,132 -0,087 0,080

TG pr** 0,1748 0,3236 0,5098 0,5446
n*ee 57 58 59 59

re* -0,012 -0,178 -0,057 0,047

CT/HDL pr** 0,9312 0,1802 0,6667 0,7259
n*ee 57 58 59 59

re* 0,260 0,120 -0,072 0,042

TG/HDL pr* 0,0505 0,3674 0,5876 0,7520
n*ee 57 58 59 59

re* -0,139 -0,247 -0,053 0,050

LDL/HDL pr** 0,3009 0,0619 0,6896 0,7054
n*er* 57 58 59 59

re* -0,172 -0,217 -0,099 0,088

Colesterol ndo-HDL pr** 0,1994 0,1012 0,4531 0,5057
n*er* 57 58 59 59
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Tabela 55: Correlacdo de Pearson entre marcadores inflamatoério/ de
disfungdo endotelial e nutrientes consumidos e perfil lipidico, glicemia,
apolipoproteinas e parametros clinicos

Variavel* PCR E-selectina Cd40L IL-6
r** 0,114 -0,034 -0,003 0,166
Glicemia p*** 0,4041 0,8020 0,9796 0,2126
n**** 56 57 58 58
r** 0,014 0,292 -0,037 -0,009
Apo A-1 p*** 0,9145 0,0250 0,7793 0,9463
n**** 58 59 60 60
r** -0,014 -0,171 -0,091 0,093
Apo B p*** 0,9184 0,1941 0,4885 0,4760
n**** 58 59 60 60
r** -0,047 -0,234 -0,054 0,058
Apo B/Apo A-1 p*+* 0,7337 0,0770 0,6862 0,6624
N**** 57 58 59 59
r** -0,272 -0,075 0,018 -0,004
LDL peq e densa p*** 0,0745 0,6173 0,9012 0,9803
n**** 42 46 47 47
r** 0,019 0,107 -0,223 -0,139
Idade p*+* 0,8877 0,4132 0,0835 0,2836
n**** 59 60 61 61
r* 0,069 -0,016 0,082 0,018
Peso p*** 0,6011 0,9053 0,5286 0,8888
n**** 59 60 61 61
re* 0,138 -0,082 0,010 -0,056
IMC p*** 0,2970 0,5324 0,9363 0,6680
n**** 59 60 61 61
Circunferéncia r** 0,168 -0,167 -0,103 0,096
Abdominal p*** 0,2032 0,2028 0,4282 0,4588
N**** 59 60 61 61
r** 1,516 0,871 0,904 0,078
Género p*** 0,1353 0,3873 0,3705 0,9377
n**** 59 60 61 61
r** -1,911 1,092 -0,936 -1,224
HAS p*** 0,0620 0,2793 0,3554 0,2282
n**** 59 60 61 61
r** -0,015 0,401 -0,848 -1,411
Uso medicamento p*** 0,9879 0,6839 0,4008 0,1651
n**** 59 60 61 61
r** 2,70 -2,401 1,374 1,064
Tabagismo p*** 0,0098 0,0196 0,1747 0,2951

n*ee* 59 60 61 61
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Tabela 56: Correlacdo de Pearson entre transferéncias de lipides para HDL
e perfil lipidico, glicemia e apolipoproteinas

Variavel* Transferéncia Transferéncia Transferéncia Transferéncia

CE FL TG CL

r* 0,089 0,098 -0,120 0,093

Colesterol p*** 0,5157 0,4822 0,3803 0,5100
n**** 55 55 55 52

r* -0,050 0,037 -0,201 -0,317

LDL p*** 0,7172 0,7876 0,1401 0,0185
N 55 55 55 55

r* -0,337 0,204 0,367 0,695

HDL p** 0,0110 0,1314 0,0053 0,0001
n*** 56 56 56 56

re* -0,200 -0,176 -0,247 -0,374

TG p** 0,1425 0,1979 0,0684 0,0048
n**** 55 55 55 55

re* -0,297 -0,128 -0,423 -0,689

CT/HDL p*** 0,0278 0,3520 0,0013 0,0001
n**** 55 55 55 55

r* -0,271 -0,196 -0,288 -0,452

TG/HDL p*** 0,0451 0,1523 0,0327 0,0005
n**** 55 55 55 55

r* -0,294 -0,103 -0,401 -0,660

LDL/HDL p*** 0,0293 0,4548 0,0024 0,0001
n**** 55 55 55 55

r* -0,050 0,017 -0,269 -0,417

Colesterol ndo-HDL p*** 0,7179 0,9031 0,0466 0,0015
n**** 55 55 55 55

r* -0,037 -0,289 0,409 0,338

Glicemia p** 0,7910 0,0339 0,0021 0,0122
n**** 54 54 54 54

re* 0,260 0,132 0,316 0,671

Apo A-1 p*** 0,0531 0,3332 0,0177 0,0001
n**** 56 56 56 56

r* -0,118 -0,088 -0,263 -0,441

Apo B p*** 0,3855 0,5180 0,0500 0,0007
n**** 56 56 56 56

r* -0,227 -0,147 -0,369 -0,664

Apo B/Apo A-1 p*** 0,0949 0,2838 0,0055 0,0001
N 55 55 55 55

r* 0,037 -0,097 -0,105 -0,146

LDL peq e densa p*** 0,8078 0,5270 0,4919 0,3375

n**** 45 45 45 45
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Tabela 57: Correlagdo de Pearson entre transferéncias de lipides para HDL
e parametros inflamatérios, de disfuncdo endotelail e clinicos.

Variavel* Transferéncia Transferéncia Transferéncia Transferéncia

CE FL TG CL

r** -0,035 -0,050 -0,103 -0,113

PCR p*** 0,8048 0,7222 0,4661 0,4224
n***x 52 52 52 52

re* -0,152 -0,136 -0,003 -0,004

IL-6 p*** 0,2661 0,3225 0,9826 0,9741
n***x 55 55 55 55

re* -0,109 -0,100 -0,097 0,055

CDh4oL p*** 0,4279 0,4675 0,4801 0,6919
n**** 55 55 55 55

re* -0,032 -0,0641 0,155 0,229

E-selectina p*** 0,8186 0,6448 0,2633 0,0947
n**e 54 54 54 54

re* -0,007 0,130 0,221 0,173

Idade p** 0,9586 0,3359 0,0976 0,1979
n**e 57 57 57 57

r** 0,220 0,105 -0,010 -0,022

Peso p*** 0,0994 0,4371 0,9394 0,8693
n***x 57 57 57 57

re* 0,177 0,191 0,080 0,049

IMC p*** 0,1876 0,1553 0,5538 0,7153
n***x 57 57 57 57

re* 0,249 0,047 0,011 -0,093

Circunferéncia Abdominal p*** 0,0612 0,7262 0,9321 0,4908
n**** 57 57 57 57

r* 0,813 0,972 0,270 0,370

Género p*** 0,4194 0,3359 0,7878 0,7123
n*** 57 57 57 57

re* 0,280 -0,244 0,169 1,086

HAS p*** 0,7801 0,8084 0,8660 0,2823
n**e 57 57 57 57

re* -0,315 -1,132 -1,548 -1,148

Uso de medicamentos p*** 0,7538 0,2633 0,1273 0,2560
n**e 57 57 57 57

re* 1,209 0,996 1,145 1,607

Tabagismo p*** 0,2317 0,3343 0,2571 0,1138

n**** 57 57 57 57
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