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RESUMO

Introducdo e objetivo: A doenca arterial coronariana (DAC) € uma condigdo clinica
cuja génese pode ser influenciada pela presenca de dislipidemias, pela dieta e pela
concentracdo de &cidos graxos plasméaticos (AGP). O objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito de trés intervencbes dietéticas sobre a concentracdo de AGP e possiveis
correlagdes com o perfil lipidico de pacientes com DAC.

Métodos: Nesta subandlise do estudo GENUTRI — que avaliou a interacdo entre
genética, fatores de risco cardiovasculares, e os efeitos de uma dieta saudavel baseada
em alimentos regionais (grupo controle [GC]), enriquecida ou hdo com 30g/dia de nozes-
pecas (grupo noz-peca [GNP]) ou 30mli/dia de azeite extravirgem (grupo azeite de oliva
[GAO]) em pacientes com DAC por 12 semanas, foram avaliadas as concentragdes
plasmaticas dos &cidos graxos (AG) oléico, linoléico, linolénico, eicosatriendico,
araquidoénico, eicosapentandico, docosahexandico, docosapentandico, palmitoléico,
miristico, palmitico e esteérico.

Resultados: Foram avaliados 149 participantes do estudo GENUTRI, sendo 43 do GC,
51 do GNP e 55 de GAO. Apds o seguimento, as concentracdes do AG linolénico foram
significativamente maiores entre os usuarios de atorvastatina em comparacao aos que
ndo utilizavam. Observou-se correlacdes entre AGP e marcadores de perfil lipidico apos
0 seguimento, mesmo apés ajustes para os valores basais e para o uso de estatinas.
Em comparagdo ao inicio do estudo, somente 0 GAO diminuiu significativamente as
concentracbes do AG palmitoleico (P= 0,015), que se mostrou correlacionado
positivamente com triglicerideos (TG) (P<0,05) e com a lipoproteina de alta densidade
(HDL) (P<0,01). Comparativamente ao GC e ao GNP, GAO aumentou
significativamente as concentracdes do AG oleico (diferenca 1,18% (IC 95% 0,27 — 2,10;
P=0,02) ap6s 12 semanas, sendo que ndo houve diferenca nos demais AGP.
Concluséao: A adesado a uma dieta saudavel e a suplementacao diaria com 30ml/dia de
azeite de oliva extravirgem mostrou-se capaz de aumentar as concentracdes

plasmaticas do AG oleico, diminuir AG palmitoleico, em pacientes com DAC apés 12
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semanas de intervencgdo. Além disso, observou-se correlagdes entre AGP e marcadores
do perfil lipidico independente do uso de estatinas, correlagdes positivas entre 0 AG
palmitoleico com TG e HDL no GAO, e com TG no GNP, entre 0 AG estearico com LDL
no GAO, negativas entre AG Linoleico com TG no GC e com HDL no GAO, e positiva
com lipoproteina de baixa densidade (LDL) no GNP e GAO. Ainda observamos
correlagbes positivas entre AG eicosatrienoico com colesterol total (CT), LDL, e
Colesterol ndo HDL (CnHDL) no GC, com HDL no GNP, o AG araquidénico demonstrou
correlagdo negativa com CT no GC, e com TG no GNP, eicosapentaenoico (EPA) e

positiva com HDL no GNP.

Palavras chave: Doenca Arterial Coronariana; prevencdo secundaria; Azeite de Oliva;

Nozes; Acidos Graxos.
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ABSTRACT

Background and objective: Coronary artery disease (CAD) is a clinical condition whose
genesis may be influenced by the presence of dyslipidemias, by diet and by the
concentration of plasma fatty acids (PFA). The objective of this study was to evaluate
the effect of three dietary interventions on the concentration of PFA and possible
correlations with the lipid profile of patients with CAD.

Methods: In this sub-analysis of the GENUTRI study - which evaluated the effects of a
healthy diet based on regional foods (control group [CG]) enriched or not with 30g/day
of pecan nuts (pecan nut group [PNG] or 30ml/day of extra virgin olive oil [OOG] in
patients with CAD for 12 weeks, the plasma concentrations of oleic, linoleic, linolenic,
eicosatrienoic, arachidonic, eicosapentaenoic, docosahexanoic, docosapentaenoic,
palmitolytic, myristic, palmitic and stearic fatty acids (FA) were evaluated.

Results: A total of 149 participants from the GENUTRI study were evaluated: 43 of the
CG, 51 of the PNG and 55 of the OOG. After follow-up, concentrations of linolenic fatty
acid were significantly higher among users of atorvastatin compared to those who did
not. Correlations between PFA and lipid profile markers were observed after follow-up,
even after adjusting for baseline data and statins use. Compared to the beginning of the
study, OOG significantly decreased palmitoleic fatty acid concentrations (P= 0.015),
which was positively correlated with triglycerides (TG) (P <0.05) and with high density
lipoprotein (HDL) (P <0.01).This difference was not different from the other groups at the
end of the study. Compared to CG and PNG, OOG significantly increased oleic fatty acid
concentrations (difference 1.18% (Cl 95% 0.27 - 2.10; P= 0.02) after 12 weeks, with no
difference to the other PFAs.

Conclusion: Daily supplementation with 30ml/day of extra virgin olive oil increased
plasma concentrations of oleic fatty acid in patients with CAD after 12 weeks. In addition,
correlations were observed between PFA and markers of lipid profile independently of
statins use. Positive correlations between palmitolytic FA with TG and HDL in OOG, with
TG in GNP, with stearic fatty acid and LDL in OOG, negative correlations with linolenic
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FA and TG in CG, with HDL in OOG, and positive correlations with low density lipoprotein
(LDL) in PNG and OOG. We still observed positive correlations between eicosatrienoic
FA with cholesterol, LDL and non-HDL cholesterol (CnHDL) in the CG, with HDL in the
PNG. Arachidonic FA demonstrated a negative correlation with cholesterol in the CG,
and with TG in the PNG, eicosapentaenoic (EPA) and positive correlation with HDL in

PNG.

Key words: Coronary Artery Disease; Olive oil; Nuts; Fatty acids.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de morte e
agravos a salde em todo o mundo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou
que, em 2016, as DCV contribuiram para 17,9 milh6es de o6bitos (44% de todas as
mortes por doencgas cronicas ndo transmissiveis) [1]. A doenca arterial coronariana
(DAC) é responsavel por 45% das mortes atribuiveis as DCV nos Estados Unidos da
América (EUA); a cada 40 segundos, um norte-americano é acometido por infarto agudo
do miocardio (IAM), sendo que para o ano de 2019 estima-se que 720.000 serdo
acometidos por novo evento e 335.000 terdo um evento recorrente [2].

Entre os principais fatores de risco modificAveis para DAC, destacam-se a
presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
dislipidemias e obesidade. Além disso, habitos de vida como o tabagismo, consumo
abusivo de alcool, sedentarismol/inatividade fisica e a ado¢cao de uma alimentacdo
inadequada também sé&o fatores que contribuem para a génese da DAC [3-5].

Entre 1990 e 2016, a adesdo a uma dieta subétima e um padrao alimentar nao
saudavel (consumo de carne vermelha, carnes processadas, graos refinados, manteiga,
e baixo consumo de frutas e vegetais) foi responsavel por uma em cada 5 mortes
prematuras no mundo, e aumenta a chance para DAC em 45% [6]. Por outro lado, a
adesdo a uma dieta considerada saudavel (consumo elevado de vegetais, frutas, graos
integrais, azeite de oliva, peixe, soja, frango e laticinios com baixo teor de gordura) pode
reduzir em 33% a chance para DAC [7]. Entre alguns dos padrbes alimentares
considerados saudaveis, destaca-se o0 proposto pela American Heart Assaociation (AHA)
e a dieta Mediterranea (MeDiet), sendo que nesse Ultimo o consumo de azeite de oliva
e de nozes é amplamente recomendado.

Além dos fatores de risco tradicionais, sugere-se que as variacdes na
composicao dos acidos graxos plasmaticos (AGP) contribuam para a génese da DAC

[8], bem como para a reincidéncia de eventos cardiovasculares [9]. Nesse sentido, a
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identificacdo de intervengBes dietéticas e nutrientes que possam modular a
concentracdo de AGP em um cenario de doenca coronariana € promissor e de extrema

importancia.

REFERENCIAL TEORICO

1. Epidemiologia da doenca arterial coronariana

A DAC é a apresentacdo clinica mais comum das doencas isquémicas do
coracao e a principal causa de morte e incapacidade em todo o mundo. Estima-se que
em 2030, mais de 7 milhdes de 6bitos mundiais sejam em decorréncia de DAC e suas
complicacdes [3].

No periodo entre 2010 e 2015, a taxa de mortalidade por DCV no Brasil foi de
28% da totalidade de Gbitos registrados no pais. Em 2015, a cardiopatia isquémica (CI)
foi a principal causa de morte no pais. Contudo, entre os anos 1990 e 2015 houve uma
reducdo de 40,4% na taxa de mortalidade por DCV ajustada para idade, refletindo o
efeito positivo das medidas de prevencgéo, controle e tratamento dos fatores de risco
cardiovasculares [10].
Apesar da reducéo das taxas de mortalidade em aproximadamente 45% entre 1990 e
2015, o estado do Rio Grande do Sul apresenta a maior taxa de morte por Cl no pais,
com aproximadamente 71 mortos para cada 100.000 habitantes [11].

Nos EUA, os custos diretos estimados com as DCV entre 2014 e 2015 foram
de aproximadamente US$ 109,4 bilh6es/ano, e os indiretos representaram US$ 218,7
bilhdes/ano [3]. No Brasil os custos estimados por DCV foram de R$ 37,1 bilhdes de
reais no ano de 2015, sendo 61% do total desse valor relacionados com mortes
prematuras por DCV, 22% representam os custos diretos com internagdes e consultas
e 15%, os custos pela perda da produtividade relacionados a doenca. Durante o periodo
de 2010 a 2015 houve um aumento de 17% dos custos relacionados a DCV. Os gastos

com saude no Brasil sdo estimados em 9,5% do PIB (produto interno bruto) e o custo
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médio das DCV foi estimado em 0,7% do PIB [10]. Em um outro estudo que avaliou 4
doencas cardiovasculares, o infarto do miocardio acarretou em um alto custo financeiro
(R$ 22,4 bilhdes/6,9 bilhdes de ddlares), seguido de insuficiéncia cardiaca (R$ 22,1
bilhdes/6,8 bilhdes de ddélares), hipertensdao (R$ 8 bilhdes/2,5 bilh6es de dolares) e,

finalmente, fibrilacao atrial (R$ 3,9 bilhdes/1,2 bilhdo de doélares) [12].

1.1 Fatores de risco para doenca arterial coronariana

A aterosclerose € considerada o mecanismo fisiopatolégico primério para o
desenvolvimento de DAC. Esse processo multifatorial resulta de uma complexa
interagdo entre fatores de risco ndo modificaveis (fatores genéticos, idade e sexo) e
modificaveis [13]. Na década de 1960, o estudo de Framingham conceituou o termo
“fatores de risco” e indicou o colesterol sérico elevado, a HAS e a hipertrofia ventricular
esquerda como principais para a génese da DAC [14]. O Quadro | apresenta os fatores

de risco considerados tradicionais para DAC.

Quadro |: Fatores de risco tradicionais para doenca arterial coronariana
Ndo Modificaveis

Histéria familiar de doencga arterial coronariana prematura

Idade (homens >45; mulheres >55 anos)

Modificaveis

Presséo arterial elevada/Hipertensao arterial sistémica
Hiperglicemia/Diabetes mellitus

Dislipidemias

Tabagismo

Obesidade

Inatividade Fisica

Dieta inadequada

Fonte: Adaptado de Mack e colaboradores, 2016 [4].
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Entre 1988 e 2009, a fracdo de mortalidade por DAC atribuida a uma dieta,
caracterizada por bebidas adogcadas e carnes vermelhas e processadas, aumentou de
28,6% para 38,7% [15]. No Brasil, em 2010, a pressao arterial sistolica (PAS) elevada e
uma alimentacdo com baixa ingestédo de frutas, de gréos integrais, e alta ingestao de
sbédio e de alimentos processados, foram os maiores contribuintes para mortes por
doencgas cardiometabdlicas [5].

Meta-analise que agregou 35 estudos originais indicou que a adesdo a um
padrdo alimentar ndo saudavel do tipo ocidental (alto consumo de carne vermelha e/ou
processada, graos refinados, doces, laticinios com alto teor de gordura, manteiga,
batatas e molho de gordura e baixa ingestéo de frutas e vegetais) elevou a chance para
DAC em 45% (Odds Ratio [OR] 1,45; intervalo de confianca [IC] 95% 1,05 a 2,01; P=
0,02) [7]. J& a adesdo a um padrao alimentar saudavel (consumo elevado de vegetais,
frutas, gréos integrais, azeite de oliva, peixe, soja, frango e laticinios com baixo teor de
gordura) diminuiu a chance para DAC em 33% (OR 0,67; 1C95% 0,60 a 0,75; P<0,0001)
[71.

O estado do Rio Grande do Sul apresenta alta prevaléncia dos fatores de risco
para DAC. No ano de 2014, comparativamente ao ano de 2002, observou-se um
aumento das prevaléncias de HAS (31,6 vs. 39,9%, P<0,001), dislipidemias (5,6 vs.
16,4%, P<0,001) e de obesidade (54,7 vs. 67,7%, P<0,001), paralelamente a uma
diminuicdo do numero de fumantes ativos (33,9 vs. 23%, P<0,001) e de individuos
considerados sedentérios (71,3 vs. 44,2%, P<0,001). A HAS foi o fator de risco mais
prevalente nos homens (48,3%), e a obesidade mais prevalente nas mulheres (34,2%)

[16].

2. Padrdes alimentares cardioprotetores

Os padrbes alimentares descrevem um conjunto de alimentos habitualmente
consumidos por uma determinada populacdo e sédo influenciados pelo contexto
econdmico, cultural e social [17]. Determinados padrbes alimentares podem contribuir
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para a ocorréncia de fatores de risco associados a DAC, tais como: concentracdes de
lipideos séricos, presséo arterial, metabolismo glicidico, processos oxidativos, disfungéo
endotelial e inflamacdo. Por outro lado, outros podem contribuir para a modulacao
benéfica desses fatores de risco, como o padréo de dieta proposto pela AHA e a Mediet

[18].

2.1 Padrdo American Heart Association (AHA)

Em 2006, a AHA propds um padréo alimentar no qual as recomendacfes
referentes a quantidade de gorduras totais da dieta eram de 25 a 35% do valor
energético total (VET) diario [19]. Além disso, complementava com as seguintes

recomendacdes:

Manter um indice de massa corporal (IMC) saudavel.
Consumir um padrao alimentar rico em vegetais e frutas.
Escolher gréos integrais e alimentos com altas quantidades de fibras dietéticas.
Consumir peixes, especialmente os oleosos, pelo menos duas vezes por semana.
Limitar a ingestdo de acidos graxos saturados (AGS) para <7% do VET, de acidos
graxos trans-insaturados (AGT) para <1% do VET e de colesterol dietético para <
300mg/dia por meio de:

- preferéncia por carnes magras e alternativas vegetais;

- optar por laticinios desnatados ou semidesnatados;

- minimizar a ingestao de gorduras parcialmente hidrogenadas.
Diminuir a ingestao de bebidas e alimentos com agucar adicionado.
Escolher e preparar alimentos com pouco ou sem sal.
Consumir bebidas alcodlicas com moderacéao (se ja tiver o habito).
Seguir as recomendacbes da AHA mesmo quando a refeicdo ndo for preparada e

consumida em casa.
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Posteriormente, a AHA atualizou as suas recomendacodes, preconizando evitar
0 excesso de ingestdo energética, um maior consumo de frutas, legumes, graos
integrais, peixe, nozes e legumes; moderar 0 consumo de alcool, café, laticinios com
baixo teor de gordura; diminuir 0 consumo de carnes processadas, gréos refinados,
sbdio e bebidas adocadas [20]. A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) adota, em
suas diretrizes para o tratamento do IAM, as recomendacdes da AHA com relagédo ao
manejo dietético apds a ocorréncia do evento [21].

Em um estudo de prevencdo primaria - conduzido nos EUA, entre 48.835
mulheres na pés-menopausa (consumo inicial de 232% do VET proveniente da gorduras
totais) - as participantes foram randomizadas para: 1) um padrao dietético com baixo
teor de gorduras (20 a 35% do VET) acrescido de um aumento das porc¢des de vegetais,
frutas e graos; ou 2) manutenc¢éo da alimentagéo usual. Ap6és uma mediana de 8,5 anos
de intervencdo, observou-se reducdo da incidéncia de DAC no grupo intervencao
apenas entre as participantes sem diagnéstico prévio de HAS (Hazzard Ratio [HR] 0,70;
IC95% 0,56 a 0,87), e ndo houve diferenga com relagdo a mortalidade total entre os

grupos [22].

2.2 Dieta Mediterranea

A MeDiet é reconhecida por ser um padréo alimentar com elevado consumo de
frutas, hortalicas, legumes, cereais, nozes e azeite de oliva extravirgem; ingestdo
moderada de peixes e aves; baixa ingestdo de produtos lacteos, carne vermelha, carnes
processadas e doces; e pelo consumo moderado de vinho durante as principais
refeicdes. A MeDiet, em relagdo ao VET, é composta por pelo menos 35% de gorduras
totais, sendo que os acidos graxos monoinsaturados (AGM) correspondem 22% do VET,
0s &cidos graxos poli-insaturados (AGPI) em torno de 6% e os AGS perfazem
aproximadamente 10% do VET[23-24]

No estudo PREDIMED (PREvencién con Dleta MEDiterranea) - ensaio clinico
conduzido na Espanha para o qual foram arrolados 7.447 individuos de ambos 0s sexos
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em alto risco para DCV - os participantes foram arrolados para trés intervengdes
dietéticas: 1) MeDiet suplementada com azeite de oliva extravirgem (50ml/dia); 2)
MeDiet suplementada com nozes mistas (30g/dia, sendo 15¢g de noz do tipo walnut, 7,59
de aveld e 7,59 de améndoa); e 3) dieta padrdo AHA (controle). Apés um seguimento
de 4,8 anos, foi observada uma reducéo de 31% (HR 0,69; IC 95%: 0,53 a 0,91) do risco
para IAM, acidente vascular encefalico (AVE) e mortalidade cardiovascular no grupo
MeDiet suplementado com azeite de oliva e de 28% (HR 0,72; IC 95%: 0,54 a 0,95) no
grupo MeDiet suplementado com as oleaginosas, em comparac¢ao a dieta controle [25].

Os beneficios da MeDiet refletem, provavelmente, as relacées sinérgicas entre
seus diversos componentes e compostos bioativos. Entretanto, dentre os diversos
alimentos cardioprotetores que comp®de esse padréo alimentar, as nozes e o azeite de

oliva extravirgem se destacam [23-25].

Uma meta-analise incluiu 41 estudos, 38 de coorte e 3 ensaios clinicos
randomizados (ECR). Na andlise dos ECR observou uma relacdo inversa entre a
MeDiet e a incidéncia de DCV (RR: 0,62; 95% IC: 0,50 a 0,78), incidéncia de IAM (RR:
0,65; 95% IC: 0,49 a 0,88). E na analise dos estudos de coorte também encontrou uma
relacdo inversa entre a uma maior adesédo a MeDiet e mortalidade total por DCV (RR:
0,79; IC 95% 0,77 a 0,82), mortalidade por DAC (RR: 0,83; IC 95% 0,75 a 0,92),
incidéncia de DAC (RR: 0,73; IC 95% 0,62 a 0,86), incidéncia de AVC (RR: 0,80; IC 95%
0,71 a 0,90), mortalidade por AVC (RR: 0,87; IC 95% 0,80 a 0,96) incidéncia de IAM

(RR: 0,73; 95% IC: 0,61 a 0,88) [26].

2.2.1 Azeite de oliva extravirgem

Os maiores componentes do azeite de oliva sdo os &cidos graxos (AG), dos
qguais 0s AGS representam de 8 a 14% dos AG totais, os AGPI de 4 a 20% e os AGM
de 55 a 83% (tabela 1). Além disso, possui uma série de componentes bioativos

menores (hidrofilicos e ndo-saponificaveis), que correspondem a cerca de 1 a 2% do
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teor total do azeite (mais de 230 compostos) e séo responsaveis pela maior resisténcia
a oxidacao, estabilidade, sabor e aroma [27]. O teor desses compostos varia de acordo
com o cultivo, o clima, a maturacdo das azeitonas na colheita e 0 sistema de
processamento utilizado para produzir o azeite. O azeite do tipo extravirgem é o que
apresenta a maior concentracdo desses componentes menores; além disso, possuli
menos de 0,89/100g de acidez (expressada em acido oleico), € considerado uma das
melhores fontes de AGM, e apresenta equilibrio das concentracdes de AGPI linoleico e
a-linolénico [28].

Uma meta-andlise realizada com 8 ensaios clinicos randomizados cruzados,
totalizando 355 individuos, observou alimentos com propriedades nutracéuticas, como
0 azeite de oliva com alto teor de compostos fendlicos, encontrou uma reducao na
presséao arterial sistolica (n = 69; SMD (diferencas entre médias padronizadas) -0,52; IC
-0,77 a-0,27; P<0,01) e pequenos efeitos na reducdo da LDL (n = 300; SMD -0,25; IC -
0,50 a 0,00; P=0,05). Sugerindo que esses compostos podem reduzir fatores de risco
para doencas cardiovasculares [29].

Em uma subandlise do estudo Predimed com 7.216 homens e mulheres com
alto risco cardiovascular, com idades entre 55 e 80 anos, acompanhou 277 eventos
cardiovasculares e a ocorréncia de 323 mortes. Os participantes que consumiram mais
azeite e azeite extravirgem tiveram 35% (HR: 0,65; IC 95% 0,47 a 0,89) e 39% (HR:
0,61; IC 95% 0,44 a 0,85) de redugdo do risco de doenca cardiovascular,
respectivamente. O maior consumo de azeite foi associado a 48% (HR: 0,52; IC 95%:
0,29 a 0,93) de reducéo do risco de mortalidade cardiovascular. Para cada aumento de
10g/dia no consumo de azeite extravirgem, o risco de doencas cardiovasculares

diminuiu em 10% e o risco de mortalidade diminuiu em 7% [30].

Tabela 1.
Concentragbes aproximadas dos principais AG presentes no azeite de oliva
extravirgem.
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Palmitico C16:0
Palmitoleico C16:1
Heptadecandico C17:0
1Cis-10-Heptadecandico
Cir:1

Esteéarico C18:0

Acido oleico C18:1
Linoleico C18:2
Linolénico C18:3

Araquidico C20:0

14,15 + 0,046
1,72 £ 0,02
0,08 + 0,00

0,20+ 0,01

1,44+ 0,04
70,64 + 0,04
10,29 +£ 0,04
0,69 + 0,00

0,32+0,01

Gadoléico C20:1
Behénico C22:0
Acido lignocérico C24:0

AGS

AGM

AGPI
n6/n3
AGM/AGPI

AGPI/AGS

0,31+0,01
0,10+ 0,01
0,05+ 0,00

16,15 + 0,07

72,87 £ 0,03
10,99 + 0,04
14,86 + 0,11
6,63 + 0,02

0,68 £ 0,01

AGS: &cidos graxos saturados; AGPI: acidos graxos poli-insaturados; AGM: acidos

graxos monoinsaturados; n6= acido graxo poli-insaturado émega 6; n3= &cido graxo

poli-insaturado 6mega 3. Adaptado de Borges e colaboradores, 2017 [31].

Para que o azeite de oliva extravirgem seja caracterizado como puro, 0

International Olive Council (COI) preconiza que este apresente uma acidez livre

expressa em oleico ndo superior a 0,8 gramas por 100 gramas, e uma composi¢céo dos

acidos graxos conforme a tabela 2. [32].

Tabela 2.

Composicado aproximada dos principais acidos graxos presentes no azeite de oliva

extravirgem determinada por cromatografia a gas (% m/m ésteres metilicos):

Palmitico C16:0
Palmitoleico C16:1
Heptadecandico C17:0
Estearico C18:0

Acido oleico C18:1

Linoleico C18:2

7,5-20
0,3-3,5
<0,3
0,5-5
55-83

3,5-21

Gadoléico C20:1
Behénico C22:0

Acido lignocérico C24:0

<0,4
<0,2

<0,2
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Linolénico C18:3 <1,0

Araquidico C20:0 <0,6

A associacao entre o consumo de azeite de oliva e o risco para DCV foi
investigada por meio de meta-andlise de estudos observacionais. Entre 38.673
participantes, a reducdo do risco para AVE foi de 26% (Risco Relativo [RR] 0,74; IC
95% 0,60 a 0,92), mas entre 101.460 participantes a reducéo do risco para DAC néo foi
significativa (RR 0,73; IC 95% 0,78 a 1,18) para cada aumento de 25g no consumo de
azeite de oliva. Entretanto, combinando-se todos os eventos cardiovasculares, a
reducao do risco foi de 18% (RR 0,82; IC 95% 0,70 a 0,96) [33].

O consumo de azeite, especificamente a variedade extravirgem, se mostra
benéfico e esta associado a riscos reduzidos de doencas cardiovasculares e de
mortalidade em individuos com alto risco cardiovascular. Sendo um dos principais

alimentos da MeDiet [29-30].

2.2.2 Nozes e noz-peca

Nozes verdadeiras sdo definidas como frutas secas, espessas e que podem
conter espinhos recobrindo sua semente. As mais conhecidas sdo améndoa, avela,
macadamia, noz walnut, pistache, noz-pecd, castanha-do-pard e castanha-de-caju,
sendo as Ultimas as mais consumidas no Brasil. As nozes, assim como o azeite de oliva,
podem ser consideradas alimentos funcionais, devido a suas altas concentracfes de
acidos graxos insaturados (AGI), fitoesterdis, antioxidantes (vitamina E, selénio) e fibras
dietéticas [34].

As nozes-pecas sao particularmente ricas em AGM, vitaminas, antioxidantes e
sais minerais como calcio, zinco, magnésio e potassio. Nativa do sul dos EUA, a
nogueira pecé [Carya ilinoensis (Wangenh.) C. Koch] € uma espécie frutifera de clima

temperado e nesse sentido, no Brasil, o Rio Grande do Sul se destaca pelo cultivo [35].
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A Tabela 3 mostra as concentracdes dos principais AG presentes na noz do

tipo peca.

Tabela 3. Composigéo centesimal aproximada dos principais

acidos graxos presentes na noz-peca (em 100g).

Acido graxo saturado 8,35 + 0,04
Palmitico C 16:0 5,09+ 0,04
Estearico C 18:0 2,24 + 0,00
Araquidico C 20:0 0,12 £ 0,00
Behénico C 22:0 0,00 £ 0,00
Acido graxo monoinsaturado 54,26

Oléico C 18:1 66,73 + 0,03
Gadoléico C 20:1 0,00 £ 0,00
Acido graxo polinsaturado 24,92 £ 0,01
Linoléico C 18:2 23,68 £ 0,02
Linolénico C 18:3 1,24 + 0,01
n-6/ n-3 19,09 + 0,02

n6= acido graxo poli-insaturado dmega 6; n3= acido graxo

poli-insaturado 6mega 3. Adaptado de Freitas e colaboradores [34]

Meta-analise conduzida com estudos de coorte concluiu que um maior
consumo de nozes (28g), de tipos diversos, esta associado a um menor risco para
mortalidade por todas as causas (RR 0,81; IC 95% 0,77 a 0,85), para DCV total (RR
0,73;1C 95 % 0,68 a 0,78), para incidéncia de DAC (RR 0,66; IC 95% 0,48 a 0,91), para
mortalidade por DAC (RR 0,70; IC 95% 0,64 a 0,76) e para morte subita (RR 0,53; IC

95% IC 0,30 a 0,93) [36].
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Especificamente, sobre a noz-pecé as referéncias sdo escassas na literatura
com relacdo a estudos clinicos. Um ensaio clinico randomizado conduzido com
pacientes adultos com sobrepeso e obesidade concluiu que, apés 4 semanas de
suplementagcdo com noz-peca (42,5g), em comparagdo com 0 grupo controle que
recebeu uma dieta semelhante em energia, fibras e gorduras, houve reducdo no
colesterol total e no LDL ap6s a dieta com nozes. Porém sua magnitude de mudanca
em comparacao com a dieta controle teve significancia limitrofe (P= 0,056 e P= 0,067,
respectivamente). Os autores sugerem que as reducdes limitrofes de colesterol total e
colesterol LDL observadas podem ser atribuidas a dose mais baixa em comparacgdo
com outros estudos com nozes e/ou a maior prevaléncia de obesidade entre os
individuos [37]. Também foram analisados os AG presentes nos eritrocitos dos
individuos. Comparado com a dieta controle, os niveis de AGM e &cido oleico, o0 acido
graxo predominante presente no 6leo de noz-pecd, foram significativamente maiores
(P= 0,0099, P= 0,0003) e o acido palmitico, uma gordura saturada comum, foram
menores (p= 0,0489) na dieta pecad. Embora a dieta com nozes tenha elevado o nivel
de AGPI n-6 acima da linha de base (P= 0,01) e reduzido os AGPI n-3 com as duas
dietas (P= 0,02 para a noz-pecd, P= 0,03 para o controle), suas diferencas entre os
grupos nao foram significativas, porém essas alteracdes indicam um alto grau de
conformidade com o protocolo do estudo [37].

Morgan e Clayshulte também em um estudo randomizado - realizado com 19
individuos saudaveis e com idade inferior a 50 anos -, apés 8 semanas, relataram
redugdes significativas no grupo que recebeu a intervengdo com nozes-pecas (68g/dia)
em relagé@o ao grupo controle. Na 82 semana o LDL reduziu de 2,61 + 0,49mmol/L para
2,46 + 0,59 (P<0,05), o CT e o HDL também diminuiram de forma significativa (P<0,05)
(CT: 4,22 +/- 0,83 vs 5,02 +/- 0,54mmol/L; HDL: 1,37 +/- 0,23 vs 1,47 +/- 0,34mmol/L)

[38].
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Um estudo cruzado realizado com 23 individuos por 4 semanas, observou uma
reducdo significativa de (P<0,05 entre os grupos) colesterol total e LDL-c em
0,32mmol/L (6,7 e 10,4%, respectivamente) e triglicerideos em 0,14mmol/L (11,1%) no
grupo que recebeu 72g/dia de noz-pecd, quando comparado ao grupo que recebeu a
Etapa 1 da dieta do Programa Nacional de Educacdo em Colesterol (NCEP) [39].

Dentro da prevencdo secundaria encontramos somente o estudo GENUTRI
que incluiu 244 individuos com DAC estavel, randomizados em 3 grupos. O Grupo
Controle (GC - 67 pacientes) recebeu dieta saudavel, de acordo com as orientacdes
nutricionais; o grupo noz-peca (GNP - 68 pacientes) recebeu a mesma dieta saudavel
mais 30g/dia de nozes-pecds; e ao Grupo Azeite de oliva extravirgem (GAO - 69
pacientes) foi prescrita uma dieta saudavel mais 30mL/dia de azeite extravirgem. Ao
final de 12 semanas o GNP exibiu uma redugéo significativa nos niveis de colesterol
ndo HDL [GNP: 114,9 (31)mg/dL; GC: 127 (33,6)mg/dL; GAO: 126,6 (37,4)mg/dL; P=
0,033] e na razéo colesterol total/HDL-colesterol [PNG: 3,7 (0,7); GC: 4,0 (0,8); OOG:

4,0 (0,8); P=0,044] comparado ao GC e GAO [40].

3. Acidos graxos plasmaticos e doenca cardiovascular

As composi¢cdes de AGP e membranas celulares dos tecidos sdo modificadas
pela composicdo de AG da dieta. Além disso, outros fatores como idade, sexo, etnia,
estado de saude, genes e interacdo gene x dieta, afetam a composi¢cdo das membranas
celulares ou dos compartimentos lipidicos plasmaticos. Portanto, € de grande
importancia entender a complexidade dos mecanismos que podem
modificar as composicdes de AG do plasma ou tecidos [41]. Além disso, AG e
eicosandides sdo duas importantes classes de moléculas lipidicas sinalizadoras
envolvidas na patogénese das DCV [42].

Na circulacdo, os AGP podem ser encontrados na forma livre, provenientes
dos adipdcitos, transportados no plasma principalmente pela albumina, até os tecidos
periféricos, nos quais sdo oxidados para fornecer energia [43]. E também na forma de
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AG esterificados (TG, ésteres de colesterol, fosfolipideos e outros), provenientes
principalmente do figado, sdo transportados pelas lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) e, em menor proporc¢do, pelas LDL e HDL [44]. Sugere-se que um
aumento da concentracdo de acidos graxos livres (AGL) e as quantidades relativas de
AGS de membrana possam prejudicar a acdo da insulina e que os AGI, especialmente
as familias dos AGPI 6mega-3 e 6, melhorariam a sensibilidade a mesma [45] (em
individuos em prevencdo secundaria com resisténcia insulinica, marcadores
inflamatdrios estdo associados positivamente com concentrages de 4cido estearico e
negativamente com acido alfa-linolénico e oleico) [46]. Os AG também alteraram a
expressao genética em nivel celular, em particular do gene PPARG2 (receptor-g2
ativado por proliferador de peroxissoma) [45].

Modificagbes induzidas pela dieta na composi¢do lipidica da membrana
também estdo associadas com mudancas nas taxas de processos celulares, como por
exemplo, na atividade da bomba Na+/K+ e no ciclo de vazamento de bomba de préton
[47]. Da mesma forma, o perfil lipidico da dieta afeta substancialmente a taxa
metabdlica, bem como a regulacédo de neuropeptideos [48].

A deficiéncia dos AGPI émega-3 e 6 nas células promove a sintese de
eicosandides a partir do AG dihomogamma-linolénico, e essa condi¢cédo é uma das bases
patogénicas para o desenvolvimento da aterosclerose [49]. As lesdes arterioscleréticas
apresentam concentracfes abundantes de macréfagos que, por sua vez, secretam
enzimas liticas como as metaloproteinases [50]. Os macréfagos também estdo
associados a uma reducdo da espessura do musculo liso em vasos coronarianos,
estenose de baixo grau e capa fibrosa fina. A ruptura da placa libera o ligante CD40
(cluster of differentiation 40) solavel (sCD40L), o fator de crescimento placentario (PIGF,
placental growth factor), a proteina plasmética associada a gestacdo A (PAPP-A,
pregnancy-associated plasma protein A) e as moléculas de adesdo. Os niveis
circulantes de D-dimeros, do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI1,
plasminogen activator inhibitor-1) e do fator von Willebrand aumentam com a formagao
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de trombos; a albumina é liberada apés algumas horas apds a formagéo do trombo, mas
antes do inicio da isquemia coronariana. A necrose miocardica estd associada a
liberacdo de componentes do miécito dependente do tempo, como troponina,
mioglobina e creatina quinase-MB (CK-MB) [50].

Apesar da deficiéncia de AGPI bmega-3 em nivel celular estar associada com
aterosclerose, a suplementacao de 2,4g/dia desses AG por 36 meses ndo modificou as
concentracdes de metaloproteinases e de PAPP-A em uma populacédo de idosos em
alto risco para DCV [51].

Altas concentacdes de AGL no plasma podem modular os niveis das proteinas
desacopladoras mitocondriais (UCP, mitochondrial uncoupling protein) no tecido
cardiaco, por meio da ativacao de receptores de proliferadores de peroxissomas (PPAR)
[45][52-53]. Entretanto, a relacdo fosfocreatina/adenosina trifosfato [ATP] (indice do
estado energético do miocardio) apresenta relagdo negativa com AGL [52]. As UCP
dissipam o gradiente eletroquimico de prétons, permitindo que eles retornem a matriz
mitocondrial antes de serem utilizados para a sintese de ATP. AG de cadeia longa séo
ligantes naturais de PPAR, e podem reduzir a UCP cardiaca via ativacdo dos mesmos
[54]. Cinco isoformas de UCP ja foram descritas, sendo que a UCP do tipo 1 (UCP1, ou
termogenina) é expressada no tecido adiposo marrom; a do tipo 2 (UCP2), em diversos
tecidos, incluindo o tecido adiposo branco; e a do tipo 3 (UCP3), apenas nos musculos
esqueléticos [55].

A UCP3 esté associada ao metabolismo celular dos AG, sendo que dietas de
jejum e com alto teor de gordura alteram a sua expressao. A UCP3 exporta os AG que
ndo podem ser oxidados da matriz mitocondrial, a fim de evitar o acimulo dos mesmos
no interior da matriz [56]. Na insuficiéncia cardiaca, as concentracdes de UCP2 e de
UCP3 estdo diminuidas [54]; os AGPI émega-3 e 6, bem como o &cido oléico (AGM
Omega-9), mostraram-se capazes de estimular regies promotoras dos genes UCP2 e

UCP3 em estudos in vitro [50].
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O efeito dos AGI sobre a génese da DAC poderia ser variado conforme os
polimorfismos de nucleotideos Unicos (SNP) em genes associados ao metabolismo de
AG [57]. Em individuos com DM2, os portadores do genétipo GG no SNP rs174537
G—T do gene FADS (fatty acid desaturase) apresentaram maior risco para DAC (OR
1,76; IC 95% 1,14 a 2,72; P= 0,01), juntamente com maiores concentracdes da LDL,
acido araquiddico e delta-6 desaturase plasmaticos [55].

J& entre americanos e franceses portadores de pelo menos um alelo do

gendtipo €4 no gene APOE (apolipoprotein E), para cada aumento de uma unidade

(desvio padrao) do acido linoléico plasmatico foi associado com risco diminuido de 48%

para AVE total e AVE isquémico, e de 33% na mortalidade por todas as causas. Em

contraste, nesses mesmos individuos portadores de APOE¢4 cada aumento de uma
unidade do acido palmitico associou-se com risco aumentado de 70% para AVE e DAC

[57].

3.1 Acidos graxos plasmaticos, fatores de risco cardiovascular e doenca arterial
coronariana

Em um estudo transversal, com 57 individuos dislipidémicos controlados pelo
uso de estatinas, a sintese plasmatica de AG (miristico e araquiddnico) e a concentracao
da lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) associaram-se mais fortemente com
marcadores de estresse oxidativo em comparacdo a outros marcadores de risco

cardiovascular, bem como a ingestao alimentar [58].

Em um estudo de caso e controle (744 casos e 744 controles) aninhado a uma
coorte (Singapore Chinese Health Study), as concentracdes de AGPI dmega-3 (OR 0,67
para cada aumento de desvio padrao; IC 95% 0,53 a 0,84; P<0,001) e de acido esteérico
(OR0,65; 1C 95% 0,44 a 0,97; P=0,03) associaram-se inversamente com IAM, engquanto
0 acido araquidbnico associou-se positivamente com a chance para IAM (OR 1,25; IC
95% 1,03 a 1,52; P= 0,02) [59]. Em outro estudo nested - 214 casos de cardiopatia
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isquémica (IAM fatal e morte por DAC) e 214 controles Cardiovascular Health Study -,
concentracdes elevadas dos AGP trans-18:2 associaram-se com cardiopatia isquémica
fatal (OR 1,68; IC 95% 1,21 a 2,33) apds ajustes para outros fatores de risco e para as
concentragdes do AGP trans-18:1 (associado com menor risco para eventos fatais [OR
0,34; 1C 95% 0,18 a 0,63]) [60].

J& as concentracdes de AGT no tecido adiposo subesternal de pacientes com
DAC nao parece ser diferente do observado em individuos sem o diagnostico da
doenca, apesar de apresentarem diferengas nos niveis plasmaticos [61].

A associacdo entre AGP néo esterificados (AGPNE) e risco para morte por
DAC foi avaliada em mais de 4.500 participantes do estudo Paris Prospective Study.
Apo0s ajuste para idade e tabagismo, maiores concentracdes de AGPNE aumentaram o
risco para mortalidade cardiovascular em 54% (IC 95% 1,01 a 2,34); entretanto, ndo
observou-se mais essa associacdo apds ajuste para pressao arterial, concentragdes de
colesterol total e de insulina sérica [62].

O efeito do uso de estatinas sobre as concentracfes de AGP em individuos
com DAC foi avaliado em um ensaio clinico randomizado, no qual homens com
dislipidemia foram alocados para receberem 20mg de sinvastatina ou 200mg de
fenofibrato ao dia. Apds trés meses de seguimento, ambos 0s grupos aumentaram as
concentragbes do &cido araquidbnico (sinvastatina: 6,5 + 1,7% para 7,5 £ 2,1%,
P<0,001; fenofibrato: 6,2 + 1,4% para 6,8 + 1,4%, P<0,005) e diminuiram os niveis de
linoleato (sinvastatina: 26,9 + 3,9 para 24,2 + 3,6, P<0,001; fenofibrato: 27,8 £ 3,4 para
26,1 + 4,2, P<0,05). O grupo alocado para receber fenofibrato adicionalmente diminuiu
as concentracdes de AGPI dmega-3 [63].

No estudo JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study), no qual 15.534
participantes foram randomizados para receber placebo ou 1.800mg/dia de EPA
(divididos em 6 capsulas/dia contendo 300mg de puro éster [ >98% de EPA]), maiores

concentracdes plasmaticas de EPA foram relacionadas a menores riscos para eventos
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coronarianos (-17% em todos os participantes; -29% no grupo EPA), mas ndo de DHA
[8].

Alguns autores sugerem que uma possivel associacdo inversa entre AGPI
O0mega-3 e ocorréncia/recorréncia de eventos cardiovasculares possa ser influenciada
pela presenca de outros fatores classicos de risco cardiovascular [9][64]. Além disso,
alguns relatam efeitos indesejados associados a outros AGI plasmaticos, tendo em vista
que individuos com concentragcdes mais altas de acido oleico apresentam risco
aumentado para insuficiéncia cardiaca, e mortalidade por qualquer causa independente
de tipicos fatores de risco cardiovascular e de AGP da série 6mega-3 [65]. Ja, outros
concluiram que as concentracdes de AGP néo estdo associadas com o risco para DAC

[66].

4. Padrdes alimentares, nutrientes e acidos graxos plasmaticos

A concentracao de AGP refletiria, na pratica, a quantidade de AG ingerida na
dieta [67,68]. Quanto maior a ingestao de carne bovina e de produtos derivados de leite
integral, por exemplo, maiores os niveis plasmaticos de acido palmitico e palmitoleico.
Essa relagéo, entretanto, é controversa e néo é refletida por alguns estudos. O contetdo
total de AGT no tecido adiposo refletiu a ingestdo dietética de gorduras trans-
insaturadas (estimada por meio de inquéritos dietéticos) em pacientes com DAC [61].
JA4 em um estudo de base populacional conduzido em Sao Paulo, observou-se baixa
correlagcédo e concordancia entre a dieta e concentracdes de AGP, sugerindo que estes
ndo seriam bons biomarcadores para avaliagdo da ingestdo alimentar [69]. Oleos
vegetais e nozes, por exemplo, sdo fontes importantes de gordura, mas também de uma
ampla variedade de micronutrientes e fitoquimicos. Apés a sua ingestdo, varios dos
seus constituintes, bem como 0s seus metabolitos derivados, sdo encontrados na
circulacdo sanguinea e na urina. Dessa forma, estes poderiam ser usados para avaliar
a adesdo a uma intervencao dietética especifica ou para determinar a ingestéo habitual
desses alimentos [67],68].
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Em uma subandlise com 424 participantes do estudo PREDIMED, apds um ano
de seguimento, os participantes alocados para o grupo azeite de oliva extravirgem
aumentaram as concentracdes dos acidos palmitico 0,51 + 2.28 (P=0,002) e oleico 2,62
a 3,42 (P<0,001), mas diminuiram as propor¢c6es dos AG margarico -0,030 + 0,34 (P=
0,034), esteérico -0,025 + 1,23 (P= 0,005) e linoleico -1,94+ 4,26 (P<0,001). Ja os
individuos que receberam nozes aumentaram as concentragfes dos AG palmitico 0,37
+ 1,98 (P=0,024), linoleico (P<0,001) e alfa-linoléico 1,81 + 3,92 (P<0,001), e reduziram
0s niveis dos acidos miristico -0,006 + 0,33 (P= 0,008), margérico -0,037 + 0,42 (P=
0,048), palmitoléico 0,37 + 1,98 (P= 0,024) e dihommo-y-linoléico -0,077 + 0,24
(P<0,001). As concentracBes dos AG oleico e alfa-linolénico associaram-se de forma
benéfica com a prevaléncia, incidéncia e remissdo da sindrome metabdlica apés um
ano [70].

Uma andlise transversal com mais de 3.000 participantes do estudo EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) concluiu que o fator mais
importante para a determinacdo dos AGP foram os diferentes alimentos ingeridos em
cada regido da Europa, refletindo a importancia da avaliacdo dos padrdes alimentares.
Foram observadas correlacdes entre a ingestéo de peixe e de AGP émega-3 (r = 0,78,
P<0,01), azeite de oliva e &cido oleico plasmatico (r = 0,73, P<0,01) e margarina e acido
elaidico plasmatico (r = 0,76, p <0,01) [71]. Ainda no estudo EPIC, uma subanalise
conduzida entre 526 italianos indicou correlagéo positiva entre a ingestéo de azeite de
oliva e &cido oleico plasmatico (r = 0,28 nos homens, e r = 0,19 nas mulheres; ambos
P<0,01), entre o consumo de peixes e AGPI dmega-3, e o consumo de lacteos e de
pizza a base de mucarela com os AG de cadeia impar C:15 e C:17. Os AGPI 6mega-6
plasmaticos refletiram a ingestdo de maionese, 6leos de sementes e de biscoitos; e a
ingestdo de &lcool correlacionou-se positivamente com o0s A&cidos palmitico e
palmitoleico, e negativamente com o acido linoleico, sugerindo uma relacdo entre o

consumo de etanol e o metabolismo das gorduras [72].
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Entre 18 participantes dislipidémicos, a suplementacdo de uma dieta habitual
com nozes do tipo noz chilena (48g/dia) aumentou as concentracdes plasmaticas de
acido linoleico (29,94 + 1,14% para 36,85 + 1,13%, P<0,02) e de &cido alfa-linolénico

(0,78 + 0,04% para 1,56 + 0,11%, P<0,02) [73].

5. Acidos graxos plasmaticos, dieta e doenca arterial coronariana

Poucos estudos clinicos foram conduzidos com o objetivo de avaliar o efeito de
dietas/nutrientes especificos sobre as concentracdes de AGP em pacientes com DAC.
Em um ensaio clinico randomizado com 101 pacientes com DAC tratada (80% em uso
de estatinas), 48 participantes foram alocados para o grupo MeDiet mais 100h de
educacdo continuada ou para o grupo controle (h= 53, apenas aconselhamento).
Observou-se aumento das concentracdes plasméaticas de AGPI dmega-3 apenas no
grupo designado para MeDiet [74].

Um estudo caso-controle com 2428 mulheres na pdés-menopausa, analisou 0s
AGP e o risco de DAC. O total de 4cidos graxos plasmaticos saturados (AGPS) foram
associados ao aumento do risco de doencga coronariana (OR 1,20; IC 95% 1,10 a 1,30),
também os (AGPS) de cadeia longa (OR 1,18; IC 95% 1,09 a 1,28), mas ndo para 0s
AGPS de cadeia muito longa (OR 1,00; 1C95% 0,77 a 1,30). Enquanto houve uma
reducdo no risco de DAC relacionada a maiores concentracdes dos AGPI n-3. Ainda
observou reducéo no risco de DAC quando houve substituicdo de 1moL% de AGPI n-6
ou AGT pela mesma proporcao de AGPI n-3 no plasma (OR 0,90; IC95% 0,84 a 0,96)
e (OR 0,74 1C95% 0,56 a 0,99), respectivamente [75].

Alguns grupos de alimentos apresentaram correlacdes com AGP. As
correlagbes mais fortes ocorreram no grupo AGPI n-3: a ingestdo de peixe e Oleo de
oliva/canola foi positivamente correlacionada com o AGPI n-3 plasmatico (r= 0,34 e
0,12, respectivamente; P<0,0001). Também foi observada uma correlacdo positiva

entre a ingestdo de alcool e o AGL plasmético saturado de cadeia longa (r=
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0,13; P<0,0001). A ingestdo de margarina e carne vermelha foi correlacionada
positivamente com AGPI n-6 plasméatico e AGT (r de 0,11 a 0,15; P<0,0001) [75].

Um outro estudo de caso e controle, aninhado nessa mesma coorte, observou
que um aumento de 1moL% de AGPS foi associado a um risco de DAC 20% maior
(1IC95% 1,08-1,32); e 1moL% de aumento no plasma de AGPI n-3 foi associado a um

risco 11% menor de DAC (IC95% 0,83-0,97) [76].
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6. JUSTIFICATIVA

Os AGs sdo componentes dietéticos envolvidos na estrutura celular, nos
receptores celulares e na composicdo de lipoproteinas, fatores estes envolvidos no
desenvolvimento de aterosclerose. Nessa perspectiva, 0s resultados deste estudo
contribuiriam para a identificacdo de correlacdes entre esses componentes em nivel
plasmatico e outros marcadores de risco para a génese da doenc¢a, como os indicadores
de perfil lipidico séricos.

O estudo GENUTRI avaliou, entre outros desfechos, o efeito de uma dieta
saudavel baseada em alimentos regionais enriquecida com nozes-pecas ou azeite
extravirgem sobre marcadores de perfil lipidico de pacientes com DAC, sugerindo um
potencial beneficio da suplementagéo de nozes sobre LDL-colesterol e outras fracdes
aterogénicas Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.. Entretando, as c
oncentragdes de AGP néo haviam sido avaliadas.

Nesse sentido, identificar esses marcadores em uma subamostra do estudo,
bem como compreender a relagdo das intervencgdes dietéticas utilizadas em um cenario
de doenca coronariana, seria importante. Além disso, avaliar o papel da noz-peca e do
azeite de oliva extravirgem sobre as concentracdes de AGP poderia estimular o
consumo desses alimentos em nivel regional, tendo em vista que os alimentos utilizados
no estudo GENUTRI eram produzidos localmente e que grande parte das evidéncias
cientificas sobre o assunto séo advindas de populagées que vivem em locais onde esses

alimentos sdo consumidos com mais frequéncia.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivos Geral
Avaliar o efeito de trés intervencdes dietéticas sobre a concentracdo de AGP

em pacientes com DAC ap6s 12 semanas de intervencéo.

7.2 Objetivos especificos

- Avaliar a efetividade das intervengdes dietéticas sobre concentracdes séricas
dos AGI oléico, linoléico, linolénico, eicosatriendico, araquidénico, eicosapentandico,
docosahexandico, docosapentandico, palmitoléico, e AGS miristico, palmitico e
estedrico.

- ldentificar a correlagdo entre os AG plasmaticos e marcadores de perfil
lipidico: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos séricos e

colesterol ndo-HDL.
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RESUMO

Introducdo e objetivo: A doenca arterial coronariana (DAC) € uma condi¢do clinica
cuja génese pode ser influenciada pela presenca de dislipidemias, pela dieta e pela
concentracdo de &cidos graxos plasméticos (AGP). O objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito de trés intervencbes dietéticas sobre a concentracdo de AGP e possiveis
correlagdes com o perfil lipidico de pacientes com DAC.

Métodos: Nesta subandlise do estudo GENUTRI - que avaliou os efeitos de uma dieta
saudavel baseada em alimentos regionais (grupo controle [GC]) enriquecida ou ndo com
30g/dia de nozes-pecés (grupo noz-pecd [GNP]) ou 30ml/dia de azeite extravirgem
(grupo azeite de oliva [GAQ]) em pacientes com DAC por 12 semanas - foram avaliadas
as concentracdes plasmaticas dos AG oléico, linoléico, linolénico, eicosatriendico,
araquidoénico, eicosapentandico, docosahexandico, docosapentandico, palmitoléico,
miristico, palmitico e esteérico.

Resultados: Foram avaliados 149 participantes do estudo GENUTRI, sendo 43 do GC,
51 do GNP e 55 de GAO. Apos o seguimento, as concentra¢des do AG linolénico foram
significativamente maiores entre os usuarios de atorvastatina em comparacao aos que
ndo utilizavam. Observou-se correlacdes entre AGP e marcadores de perfil lipidico ap6s
0 seguimento, mesmo apds ajustes para os valores basais e para o uso de estatinas.
Em comparacdo ao inicio do estudo, o GAO diminuiu significativamente as
concentragdes do AG palmitoleico (P= 0,15), mas essa diferenca n&o foi diferente da
dos outros grupos ao final do seguimento. Comparativamente ao GC e ao GNP, GAO
aumentou significativamente as concentragfes do AG oleico (diferenga 1,18% (IC 95%
0,27 — 2,10; P=0,02) ap6s 12 semanas, sendo que nao houve diferenca com relacéo
aos demais AGP.

Concluséo: A suplementacdo didria com 30ml/dia de azeite de oliva extravirgem
aumentou as concentracdes plasmaticas do AG oleico em pacientes com DAC ap6s 12
semanas. Além disso, observou-se correlacdo entre AGP e marcadores do perfil lipidico
independente do uso de estatinas, reducéo do palmitoleico e outras associacées.
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ABSTRACT

Background and objective: Coronary artery disease (CAD) is a clinical condition whose
genesis may be influenced by the presence of dyslipidemias, by diet and by the
concentration of plasma fatty acids (PFA). The objective of this study was to evaluate
the effect of three dietary interventions on the concentration of PFA and possible
correlations with the lipid profile of patients with CAD.

Methods: In this sub-analysis of the GENUTRI study - which evaluated the effects of a
healthy diet based on regional foods (control group [CG]) enriched or not with 30g/day
of pecan nuts (pecan nut group [PNG] or 30ml/day of extra virgin olive oil [OOG] in
patients with CAD for 12 weeks, the plasma concentrations of oleic, linoleic, linolenic,
eicosatrienoic, arachidonic, eicosapentaenoic, docosahexanoic, docosapentaenoic,
palmitolytic, myristic, palmitic and stearic fatty acids were evaluated.

Results: A total of 149 participants from the GENUTRI study were evaluated: 43 of the
CG, 51 of the PNG and 55 of the OOG. After follow-up, concentrations of linolenic fatty
acid were significantly higher among users of atorvastatin compared to those who did
not. Correlations between PFA and lipid profile markers were observed after follow-up,
even after adjusting for baseline data and statins use. Compared to the beginning of the
study, OOG significantly decreased palmitoleic fatty acid concentrations (P= 0.15), but
this difference was not different from the other groups at the end of the study. Compared
to CG and PNG, OOG significantly increased oleic fatty acid concentrations (difference
1.18% (Cl 95% 0.27 - 2.10; P= 0.02) after 12 weeks, with no difference to the other
PGAs.

Conclusion: Daily supplementation with 30ml/day of extra virgin olive oil increased
plasma concentrations of oleic fatty acid in patients with CAD after 12 weeks. In addition,
correlations were observed between PFA and markers of lipid profile independently of
statins use.

Key words: Coronary Artery Disease; Olive oil; Nuts; Fatty acids.
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INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC) é a apresentacéo clinica mais comum das
doencas isquémicas do coracao e a principal causa de morte e incapacidade em todo o
mundo [1]. Prevé-se que em 2030, mais de 7 milhdes de 6bitos mundiais serédo
decorréncia de DAC e suas complicacoes [2].

A aterosclerose é considerada o mecanismo fisiopatolégico primério para o
desenvolvimento de DAC [3]. Além dos fatores de risco tradicionais para a
aterosclerose, como as dislipidemias, sugere-se que as variagcdes na composicao dos
acidos graxos plasmaticos (AGP) contribuam para a génese da DAC [4], bem como para
a reincidéncia de eventos cardiovasculares [5]. Entre os potenciais mecanismos
relacionados, cita-se: o prejuizo a sensibilidade a insulina em vigéncia de altas
concentragdes de acidos graxos livres (AGL) no plasma e acidos graxos saturados
(AGS) na membrana celular [6]; a associacao dos AGP com marcadores inflamatorios
[7]; a alteracdo da expressdo génica do gene PPARG2 (receptor-g2 ativado por
proliferador de peroxissoma) [6]; e, a modulacdo dos niveis das proteinas
desacopladoras mitocondriais (UCP) no tecido cardiaco[6,8-9]. O uso de estatinas -
intervengcdo medicamentosa amplamente utilizada na DAC - pode modular a
concentragéo de AGP [10,11].

Determinados padrdes alimentares podem contribuir para a ocorréncia de
aterosclerose e, consequentemente, para a DAC. Por outro lado, outros podem
contribuir para a modulacédo benéfica de fatores de risco associados com a doenca,
como o padrdo de dieta proposto pela American Heart Association (AHA) e a dieta
Mediterranica (MeDiet) [12]. Esses padrdes alimentares também podem modificar as
concentracdes de AGP [10]. As nozes [13] e azeite de oliva extravirgem [10] [14-16],
alimentos caracteristicos da MeDiet, parecem modular positivamente os AGP,
mostrando beneficios sobre fatores de risco para DAC [14].

O consumo de nozes e de azeite de oliva extravirgem € amplamente utilizado
em paises cujo padrdo alimentar é a MeDiet. Porém, poucos estudos foram conduzidos
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com relagdo ao consumo desses alimentos sobre as concentracdes plasméticas de
acidos graxos (AG), especialmente em pacientes em preven¢do secundaria. Dessa
forma, o presente trabalho teve como objetivo priméario avaliar o efeito de trés
intervengdes dietéticas - dieta sugerida pelas diretrizes nutricionais suplementada ou
ndo com nozes do tipo peca ou azeite de oliva extravirgem - sobre a concentracéo de
AGP insaturados (oléico, linoléico, linolénico, eicosatriendico, araquiddnico,
eicosapentandico, docosahexandico, docosapentandico, palmitoléico) e saturados
(miristico, palmitico, estearico) em pacientes com DAC. Como objetivo secundério,
avaliar a correlacdo entre AGP e indicadores do perfil lipidico dos participantes ao final

do estudo.

METODOS

Esta é uma subanalise do estudo GENUTRI, cujo protocolo encontra-se publicado
de forma detalhada [17]. Trata-se de um ensaio clinico randomizado pragméatico, em
paralelo e unicéntrico, com taxa de alocagdo 1:1 e com duragdo de 12 semanas,
realizado em um hospital terciario de referéncia em Cardiologia (Porto Alegre, Brasil).
Os participantes arrolados eram provenientes do Servico de Hemodindmica da
instituicdo ou se candidataram a participacéo no estudo por meio de chamada publica.

Para a subanalise proposta, foram utilizados apenas os participantes cujo plasma
estava disponivel e devidamente armazenado. O termo de consentimento livre e
esclarecido foi obtido de todos os participantes antes da incluséo no estudo; o protocolo
do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IC/FUC (nimero na UP:
4861.13) e esta registrado na base de dados do ClinicalTrials.gov sob o numero de
identificacdo NCT02202265 e na Comisséo de Pesquisa (ComPesq) da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) sob n° 029/2014. O estudo

foi conduzido entre agosto de 2014 e junho de 2016.

Participantes
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Foram incluidos no estudo individuos de 40 a 80 anos de idade com diagnéstico
prévio de DAC estavel ha mais de 60 dias. Foram considerados critérios de exclusao:
doencgas psiquiatricas; obesidade extrema (IMC = 40kg/m?); expectativa de vida menor
do que 6 semanas; gestacdo ou lactagdo; insuficiéncia renal em dialise; cadeirantes,
hipotireoidismo e hipertireoidismo néo controlado; insuficiéncia cardiaca congestiva; uso
de suplementos alimentares; uso crénico de anti-inflamatdrios e imunossupressores; e

participacdo em outros estudos clinicos.

Randomizacéao
A sequéncia de randomizacdo em blocos foi gerada com o auxilio do website
www.randomization.org, e foi posteriormente organizada em envelopes selados e

opacos.

Intervencdes

Os participantes foram alocados para um dos trés grupos: dieta controle, de
acordo com o recomendado pelas diretrizes nutricionais na vigéncia do estudo [17]
(grupo controle, GC); dieta controle suplementada com 30g/dia de noz-pecéd (GNP); ou
dieta controle suplementada com 30ml/dia de azeite de oliva (GAO). As dietas foram
calculadas individualmente para manutengdo ou reducdo de peso, e 0s participantes
receberam também uma tabela com descricAo dos alimentos a serem evitados,
ingeridos com moderacdo e consumidos diariamente, além de um folder com
orientagBes gerais sobre alimentacdo saudavel. O GC foi orientado a ndo consumir
nozes-pecas, outras oleaginosas e azeite de oliva durante o periodo do estudo; o GNP
foi orientado a néo ingerir azeite de oliva, e 0 GAO foi orientado a ndo consumir nozes-
pecés e outras oleaginosas.

N&o houve equivaléncia isocaldrica entre as dietas orientadas para os grupos do
estudo; todos os participantes receberam o mesmo padrao dietético orientado para o
GC e os pacientes alocados para os grupos GNP e GAO foram orientados a acrescentar
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0s suplementos - noz-peca ou azeite de oliva, respectivamente - na alimentacédo diaria,

sem utiliza-los como substitutos de outros alimentos.

Coleta de dados e seguimento clinico

Na primeira avaliacdo, os participantes foram submetidos a um questionario
padronizado com dados sociodemogréficos, referentes a historia clinica/cirdrgica atual
e pregressa, uso de medicamentos e variaveis relativas ao estilo de vida [17]. Os
diagnosticos médicos de dislipidemia [18], hipertensado arterial sistémica [19] (HAS) e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [20] de acordo com as diretrizes. O peso corporal (em
kg), a estatura (em cm), a Circunferéncia da cintura (em cm) foram obtidos e o indice de
Massa Corporal (em kg/m?) foi calculado.

O consumo alimentar foi avaliado por meio da aplicacéo de recordatério alimentar
de 24 horas (R24h). As entrevistas foram realizadas por nutricionistas e/ou académicas
treinadas, e o calculo dos nutrientes foi realizado a partir de tabelas de composicéo
quimica de alimentos e bancos de dados de receitas caseiras por meio do programa
Avanutri Revolution® (Rio de Janeiro, Brasil). O valor energético total (VET) diario foi
definido em quilocalorias (kcal), os macronutrientes - carboidratos, proteinas, gorduras
totais, acidos graxos saturados [AGS], acidos graxos poliinsaturados (AGPI), acidos
graxos monoinsaturados (AGM), fibras dietéticas - foram calculados a partir do valor em
gramas (g), e o colesterol dietético foi quantificado em miligramas (mg).

Colesterol total (TC), colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e
triglicerideos séricos (TG) foram avaliados pelo método colorimétrico enzimatico, e o
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) pelo método de imunoprecipitacdo
(Roche modular P Quimica Analyzer®). O colesterol ndo-HDL foi calculado pela
diferenca entre o TC e o HDL-c. Para a determinagdo do perfil lipidico, os pacientes
permaneceram 12 horas em jejum.

Os participantes foram reavaliados mensalmente durante 3 meses (12 semanas).
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Determinacédo dos acidos graxos plasmaticos

As amostras foram obtidas do Laboratério de Cardiologia Molecular e Celular
(LCMC) do IC/FUC, onde estavam armazenadas a -80°C. Previamente ao
armazenamento, o sangue foi obtido apo6s jejum de 12h, coletado em tubos contendo
acido etilenodiaminotetracético - EDTA (1mg/mL) e centrifugado para a obtencédo do
plasma (3000rpm por 15 minutos a 4°C). As anadlises plasmaticas dos AG foram
realizadas no Laboratério de Componentes Alimentares e Saude do Departamento de
Nutricdo da Faculdade de Saude Publica da USP.

Foram utilizados 100uL de plasma para a analise. A etapa de preparo e extracao
dos AG consistiu na adicdo de 1ml de Metanol/Cloroférmio (2:1v/v), e posteriormente,
foram convertidos em ésteres metilicos através da adigdo de metéxido de sodio [21].

O perfil de AG foi determinado em um cromatégrafo a gas Shimadzu CG-2010
equipado com uma coluna capilar DB-FFAP (15m x 0,100mm x 0,10um; J&W Scientific,
Agilent Technologies, Folsom, CA, EUA). O hidrogénio foi utilizado como gas de arraste
com vazao de 0,27mL/min, velocidade linear de 35cm/s e pressédo de 187,8kPa. As
taxas de fluxo de ar sintético, nitrogénio e hidrogénio foram 300, 30 e 30mL/min,
respectivamente.

O padréo utilizado consistiu numa mistura de 37 ésteres metilicos de AG (FAME
37, codigo 47885, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA). O volume de inje¢éo foi
de 2uL, em injetor automatico AOC 20i. Os AG foram identificados por meio da
comparacao dos tempos de retencdo do padrdo externo com as amostras. Foi utilizado
também para controle de qualidade, o padrdo interno, methyl tricosanoate (C23:0,
T9900, Sigma Chemical Co) [21].

A integracao dos picos foi realizada por um pesquisador cegado aos participantes
do protocolo, e foi revisada por outros 2 pesquisadores que estavam cientes da alocacdo
dos pacientes em relagdo aos grupos. Os resultados foram quantificados como area

abaixo do pico e seus valores foram expressos em percentual da amostra.
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Andlise estatistica

Os dados foram analisados com o auxilio do software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versdo 17.0 para Windows. As variaveis continuas foram
descritas como média e desvio padrdo (variaveis normais) ou mediana e amplitude
interquartil (variAveis ndo normais), e as variaveis categoricas foram descritas em
ndameros absolutos e porcentuais. Comparacdes entre as médias ou medianas foram
feitas utilizando-se andalise de variancia (ANOVA) ou teste de Kruskal-Wallis. As
comparagodes entre proporgdes foram feitas a partir dos testes Qui-quadrado de Pearson
(avaliacdo entre grupos) e teste de McNemar (avaliacdo intragrupo). As medidas
repetidas referentes a ingestdo dos nutrientes foram avaliadas de acordo com o grupo
de tratamento e com o momento por meio da Equacdo de Estimativa Generalizada
(GEE: General Estimation Equation) com distribuicdo de probabilidade gama para
variaveis assimétricas, seguida de teste post-hoc de Bonferroni. O teste de correlagédo
de Pearson - ajustado para valores de AGP, perfil lipidico e estatinas na linha de base -
foi utilizado para identificacdo da correlacdo parcial entre os AGP e CT, HDL-c, LDL-c,
TG e CNHDL. GEE foi também utilizada para avaliacdo dos AGP de acordo com o grupo
de tratamento e com o momento (antes e apoés a intervencao). Um nivel de significancia

de 5% foi considerado.

RESULTADOS

Dentre os 204 participantes arrolados inicialmente para o estudo GENUTRI, 149
apresentavam plasma disponivel para a analise de AGP. Dessa forma, foram incluidos
na analise 43 participantes alocados para o GC, 51 para o0 GNP e 55 para o GAO. A
Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos participantes na linha de base. A prevaléncia
de HAS foi menor entre os pacientes alocados para GAO em relacdo aos demais (P=
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0,005), e ndo houve diferenca significativa nas demais variaveis de acordo com 0s
grupos.

Ao final do estudo, ndo houve diferenca entre os grupos acerca do nimero de
pacientes que modificaram as doses ou o tipo de estatinas (P= 0,41) ou de outros
medicamentos (P= 0,13). Da mesma forma, ndo houve diferenca em relacéo ao nivel
de atividade fisica dos participantes ao final do seguimento (GC: P=0,48; GNP: P=0,36;
GAO: P=0,88).

N&o houve diferenca com relacdo aos AG na linha de base de acordo com o tipo
de estatina em uso, bem como entre os que néo utilizavam (valores de P>0,11). Porém,
apos o seguimento, as concentragdes do AG linolénico foram significativamente maiores
entre os usuarios de atorvastatina em comparagao aos que nao utilizavam (ndo usuarios
de estatina: 0,36 + 0,28%; sinvastatina: 0,29 + 0,22%:; rosuvastatina: 0,33 + 0,32%; e
atorvastatina: 0,49 + 0,26%, P=0,018). Independentemente da intervencéo, ndo houve
diferenca nos demais AG.

Ao longo das 12 semanas, os participantes modificaram a ingestdo de energia
total, carboidratos, proteinas e AGS (valores de P<0,02), mas sem diferenca entre os
grupos ao final do estudo (valores de P=0,24). O consumo de AGM foi diferente entre o
GC e 0 GNP (P=0,001), bem como entre 0 GC e o0 GAO (P<0,001), ao final das 12
semanas, mas nao houve diferenca significativa entre GNP e GAO (P=0,11). A ingestédo
de gorduras totais, AGPI, colesterol e fibras dietéticas nao foi diferente de acordo com
0 momento (valores de P>0,06) ou com o grupo de tratamento (valores de P>0,10) ao
final do seguimento (Tabela 2).

No inicio do estudo, no grupo controle, observou-se correlacao positiva entre o
AG oleico e TG (r=0,52; P<0,0001) e correlacdo negativa entre o AG araquidonico e CT
(r=-0,33; P=0,03), TG (r=-0,34; P=0,03) e colesterol ndo=HDL (r=-0,41; P= 0,007). No
grupo nozes, 0 AG oleico correlacionou-se negativamente com LDL-c (r=-0,35; P=0,01);
0 AG eicosatrienoico correlacionou-se positivamente com LDL-c (r= 0,28; P=0,049); e o
AG EPA correlacionou-se positivamente com TG (r= 0,30; P=0,03) e com colesterol ndo-
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HDL (r= 0,31; P=0,03). No grupo oliva, os AG palmitoleico e estearico correlacionaram-
se positivamente com TG (r= 0,44; P=0,001 e r= 0,42; P=0,002, respectivamente); o AG
oleico correlacionou-se negativamente com LDL-c (r= -0,31; P=0,02) e positivamente
com TG (r= 0,35; P=0,01); o AG linolénico correlacionou-se positivamente com TG (r=
0,35; P=0,01); e o AG araquidbnico correlacionou-se positivamente com HDL-c (r=0,38;
P=0,005) e negativamente com TG (r=-0,37; P=0,007).

A Tabela 3 mostra as correlacdes entre os AGP e os indicadores de perfil lipidico
de acordo com os grupos do estudo apos a intervencado, ajustadas para os valores
basais dos respectivos marcadores e dos AGP, bem como para o uso de estatinas. No
GC, os AG linoleico, araquidbnico e eicosatrienoico apresentaram correlagbes com 0s
marcadores exceto com HDL-c; no GNP, os AG palmitoleico, linoleico, eicosatrienoico,
araquidénico e EPA apresentaram correlagdes significativas — com excec¢ado do CT e do
colesterol ndo-HDL; e no GAO os AG palmitoleico, linoleico e estearico correlacionaram-
se com HDL-c, LDL-c e TG.

A Tabela 4 mostra as médias dos AGP antes e apos as intervencgdes, bem como
as diferencas (deltas) de acordo com os trés grupos. Em comparacéo ao inicio do
estudo, o GAO diminuiu significativamente as concentragcdes do AG palmitoleico
(P=0,015), mas essa diferenca ndo foi diferente dos outros grupos ao final do
seguimento. Comparativamente ao GC e ao GNP, GAO aumentou significativamente as
concentrac¢des do AG oleico (P=0,02) ap6s 12 semanas, sendo que néo houve diferenca
com relacdo aos demais AGP.

DISCUSSAO

Em nosso estudo, a suplementacdo diaria com 30ml/dia de azeite de oliva
extravirgem aumentou as concentracdes plasmaticas do AG oleico em pacientes com
DAC ap0s 12 semanas, em comparacgao a uma dieta saudavel elaborada de acordo com
as diretrizes nutricionais suplementada ou ndo com 30g de noz-peca. Porém, apos

ajustes para 0 uso de estatinas e para as concentracdes do AGP oleico no inicio do
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estudo, ndo houve correlacdo entre esse AG e marcadores do perfil lipidico ao final do
seguimento.

Com relacdo as concentracfes de AG e 0 uso de estatinas, nosso resultado difere
do encontrado em um ensaio clinico randomizado que avaliou o efeito do uso de
estatinas sobre as concentracdes de AGP em individuos com DAC no qual, apos trés
meses de seguimento, houve aumento das concentracées de AG araquiddnico apos
uso de sinvastatina, ou de fenofibrato, e reducéo dos niveis do AG linoleato, apds 0 uso
de ambos e de AG 6mega-3. Os individuos receberam a Mediet e uma pasta de
composicao semelhante ao azeite de oliva acrescida de 6mega-3 [22]. Provavelmente,
as diferengcas que encontramos podem estar correlacionadas com o tipo de
suplementacgdo utilizada e ao tipo de medicamento. Em nosso estudo, concentracdes
do AG linolénico foram significativamente maiores entre 0s usuarios de atorvastatina,
uma vez que esse medicamento é mais potente do que as demais estatinas, e estimula
a conversdo de &cido linoleico para AG de cadeia longa como o &cido araquidénico [23].

Em ambos os grupos de suplementagéo, como esperado, houve aumento da
ingestao dietética de AGM, sendo que o AG oleico é o principal representante (Tabela
2), refletindo o efeito das intervencgdes. Porém o aumento de &cido oleico foi observado
somente no GAO. Talvez seja necessario um aumento na quantidade de nozes para
atingir o mesmo efeito que o azeite de oliva consegue devido aos compostos bioativos.
No inicio do estudo, observou-se correlagfes positivas entre o AG oleico plasmético e
concentracdes de TG (GC e GAO), e correlacdes negativas entre AG oleico e LDL-c
(GNP e GAO). Entretanto, essas correlacdes ndo foram mais significativas ao final do
estudo ap0s a suplementacao. A correlacéo entre AGP e os AG advindos da dieta ainda
ndo esta clara na literatura. Alguns trabalhos encontram boa correlagdo [15], porém
outros sugerem que estes ndo seriam bons marcadores de ingestdo[13,24]. Em um
estudo realizado com nozes, ndo foram observadas mudancas nas concentracdes de
AGP. Mas, ainda assim, houve melhora no perfil lipidico de pacientes, sugerindo que os
diferentes compostos bioativos possam exercer grande influéncia sobre marcadores
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lipidicos plasmaticos independente das quantidades de AG presentes no alimento [13].
Um estudo cruzado, duplo-cego e randomizado suplementou 25ml/dia de azeite
refinado (sem conteddo fendlico), azeite de oliva comum e azeite virgem, em 33
individuos saudaveis, durante 3 periodos de 3 semanas - cada um precedido por
periodos de whashout de 2 semanas. As intervencdes exerceram alteragcdes no
conteudo de colesterol, triacilglicerol e fosfolipidios da lipoproteina de baixa densidade
(VLDL). O consumo de azeite virgem levou ao aumento dos acidos oleico e palmitico,
bem como a diminuicdo do &cido linoléico na VLDL. O principal resultado foi a
significativa tendéncia linear dependente da dose entre os azeites e o 4cido palmitico e
linoléico e suas espécies moleculares de triacilglicerol correspondentes no VLDL [25].

Em uma subanalise do estudo espanhol PREDIMED foram randomizados 424
pacientes com alto risco cardiovascular em trés grupos: um grupo controle (dieta do tipo
low-fat) e dois grupos de MeDiet - um suplementado com 30g de nozes mistas e o outro
com 50ml/dia de azeite de oliva. Os participantes alocados para o GAO, aumentaram
as concentracdes dos AG palmitico e oleico, mas diminuiram as proporc¢des dos AG
margarico, estearico e linoleico. J&4 os individuos que receberam nozes aumentaram as
concentracdes dos AG palmitico, linoleico e alfa-linoléico, e reduziram os niveis dos
acidos miristico, margarico, palmitoléico e dihommo-y-linoléico [14]. Também
observamos no GAO aumento do &cido oleico, porém encontramos reducdo no
palmitoleico e ndo observamos alteragdo no acido palmitico. Possivelmente, as
diferencas em nosso estudo se devem ao tipo de populacao incluida - individuos com
doenca cardiovascular ja estabelecida, bem como o uso de medicamentos que
diminuem a sintese da maioria dos AGP.

Apoés as intervengdes, as correlacdes observadas no inicio do estudo entre 0 AG
araquidoénico, eicosatrienoico, EPA, palmitoleico, esteérico, linoleico e marcadores de
perfil lipidico foram atenuadas e ndo mais significativas, com excecao do AG
palmitoleico que se manteve correlacionado positivamente com TG no GAO. Ainda no
GAO, observou-se correlagédo positiva entre HDL-c e AG palmitoleico e negativa com
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AG linoleico, e o LDL-c correlacionou-se positivamente com AG estearico e linoleico.
Em contrapartida, ho GC, observou-se correlacdes positivas entre o0 AG eicosatrienoico
e CT, LDL-c e colesterol ndo-HDL, e correlacbes negativas entre AG linoleico e TG e
AG araquidonico e CT. No GNP, HDL-c correlacionou-se positivamente com as
concentracdes de AG eicosatrienoico e EPA, LDL-c positivamente com AG linoleico e
TG positivamente com AG palmitoleico e negativamente com AG araquiddnico. As
correlacbes com TG podem estar relacionadas em funcéo dos efeitos de EPA e DHA,
provenientes da dieta, através da diminuicdo da producdo de TG-lipoproteina de muito
baixa densidade hepéatica (VLDL), dessa forma reduzindo os niveis séricos de TG. A
reducdo poés-prandial dos niveis de TG é causada pelo aumento da atividade da
lipoproteina lipase e pela reducéo das concentracdes séricas de TG-VLDL, resultando
em maior liberacdo de quilomicrons [26]. Considerando que o AG palmitoleico
demonstrou potencial para diminuir os TG e HDL, e que o HDL pode ser aumentado de
outras formas, a suplementacdo de azeite de oliva extravirgem em nosso estudo se
mostrou benéfica.

Apesar de ndo termos observado um aumento significativo nos AGP do GNP, os
AG EPA e eicosatrienoico apresentaram uma correlagdo positiva com HDL, sugerindo
gue mais estudos, com maiores doses maiores de noz peca talvez sejam necessarios
para elucidar nossos achados.

Entre as limitagbes podemos citar: ndo mensuramos as concentracoes
plasmaticas de AG docosahexanoico, bem como de compostos bioativos, nos alimentos
utilizados no estudo GENUTRI; ndo foram utilizadas estratégias rigorosas para melhorar
a adesdao as consultas no estudo principal, como mensagens telefénicas especificas ou
envio de e-mails; ndo foram solicitadas as embalagens vazias dos alimentos né&o
consumidos durante o estudo; a avaliagdo do consumo alimentar feita por meio de R24h,
pode ndo fornecer uma estimativa segura da ingestao do paciente devido a variacao
diaria e por depender da memodria do mesmo; o tempo de acompanhamento, assim
como o tamanho amostral, podem néao ter sido suficientes para identificar diferencas
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maiores entre 0s grupos; e, as dosagens utilizadas, tanto de azeite de oliva quanto de
nozes, podem néao ter sido suficientes para encontrarmos efeito mais pronunciados

sobre os AGP.

Concluséo
A suplementacgédo diaria com 30ml/dia de azeite de oliva extravirgem aumentou
as concentracdes plasmaticas do AG oleico em pacientes com DAC apds 12 semanas,
em comparacdo a uma dieta saudavel elaborada de acordo com as diretrizes
nutricionais suplementada ou ndo com 30g de noz-peca. O consumo de azeite de oliva,
na prética, pode ser benéfico por aumentar o acido oleico plasmatico tendo o potencial
de reduzir AG palmitoleico e, consequentemente, os triglicerideos.
Apos ajustes para o0 uso de estatinas e para as concentracdes do AGP oleico
no inicio do estudo, ndo houve correlagdo entre esse AG e marcadores do perfil lipidico
ao final do seguimento. Observou-se entre marcadores de perfil lipidico e diferentes AG,

correlagbes positivas e negativas, de acordo com 0s grupos.

Mais estudos sdo necessarios para que nossos achados sejam confirmados.

Conflito de interesses: ndo ha.

Fontes de financiamento: o estudo GENUTRI foi financiado pelo Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e pela Fundacdo de Amparo a

Pesquisa do Rio Grande do Sul (FAPERGS).
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Tabela 1

Caracteristicas dos participantes na linha de base de acordo com os grupos do estudo

[média £DP, n (%)].

GC GNP GAO Valor P
(n=43) (n=51) (n = 55)
Idade (anos) 60,7 £ 8,8 60,3+ 8,1 57,4 +£6,3 0,07*
Sexo 0,19*
Masculino 29 (67,4) 42 (82,4) 44 (80)
Feminino 14 (32,6) 9 (17,6) 11 (20)
Escolaridade (anos de estudo) 89+3 99+31 9,9+27 0,19*
Etnia 0,72%
Brancos 40 (93) 49 (96,1) 52 (94,5)
N&o Brancos 3(7) 2 (3,9) 3 (5,5)
Tabagismo 0,19*
Nunca fumou 12 (27,9) 23 (45,1) 18 (32,7)
Fumante ou ex-fumante 31 (72,1) 28 (54,9) 37 (67,3)
Abuso de alcool 1(2,3) 4 (7,8) 2 (3,6) 0,41%
Nivel de atividade fisica 0,16*
Ativo 16 (37,2) 9 (17,6) 18 (32,7)
Irregularmente ativo 19 (44,2) 23 (45,1) 22 (40)
Sedentario 8 (18,6) 19 (37,3) 15 (27,3)
Massa corporal (kg) 78,3+ 18,2 83,9116 82,4+14,6 0,23*
IMC (kg/m?2) 20+4.4 29,6 +5,3 293+4,1 0,81*
Circunferéncia da cintura (cm) 98,7+ 13,6 1004 + 12,1 100 + 10,7 0,77*
Dislipidemia 26 (60,5) 31 (60,8) 30 (54,5) 0,74*
Diabetes Mellitus 15 (34,9) 16 (31,4) 13 (23,6) 0,45%
HAS 27 (62,8) 38 (74,5) 24 (43,6) 0,005%
HF DAC prematura 21 (48,8) 22 (43,1) 23 (41,8) 0,48t
IAM prévio 41 (95,3) 46 (90,2) 51 (92,7) 0,94+
ACTP prévia 34 (79,1) 45 (88,2) 49 (89,1) 0,31%
CRM prévia 6 (14) 9 (17,6) 7 (12,7) 0,76t
Estatinas (n= 136) 0,35*
Sinvastatina 31 (77.,5) 28 (62,2) 38 (74,5)
Rosuvastatina 6 (15) 9 (15,6) 7 (13,7)
Atorvastatina 3 (7,5) 10 (22,2) 6 (11,8)
Colesterol total (mg/dL) 169,1+ 34,5 163,3 + 33,7 174,8 £ 45,2 0,31*
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LDL-c (mg/dL) 93,6 £33 88,2+24,8 100,4 + 41,7 0,19*

HDL-c (mg/dL) 50,1+ 15,8 445+ 11,4 45,3+ 10,3 0,08*
Triglicerideos séricos (mg/dL) 136 + 69,1 153,1 + 74,7 155,6 + 89,7 0,32**
Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 119,11+ 34 118,8 + 31,5 129,3 + 45,7 0,28*

GC: grupo controle; GNP: grupo noz-pecd; GAO: grupo azeite de oliva. *Andlise de
variancia (ANOVA); ** teste Kruskal-Wallis; *Teste Qui quadrado de Pearson; ACTP:
Angioplastia Coronéria Transluminal Percutanea; LDL-c: colesterol da lipoproteina de

baixa densidade; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade.
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Tabela 2. Perfil dietético dos participantes de acordo com o grupo de tratamento e momento da avaliacdo [mediana (amplitude interquartil)].

Momento

Grupo Consulta 1 Consulta 2 Consulta 3 Consulta 4 Valor Pt Valor Pt

GC 1603 (1324 - 2039) 1331 (1040 — 1822) 1309 (1105 — 1787) 1276 (1030 — 2193) 0,001 0,53
VET (kcal/dia) GNP 1648 (1224 — 2241) 1488 (1167 - 1813) 1634 (1259 — 1970) 1519 (1238 — 2000)

GAO 1711 (1211 — 2255) 1558 (1208 — 1827) 1693 (1305 — 2040) 1650 (1256 — 2058)

GC 186 (151 — 247) 170 (131 - 232) 163,5 (122 — 228) 166 (111 — 256) 0,003 0,45
CHO (g/dia) GNP 200 (142 — 259) 172 (126 — 242) 189 (146 — 243) 174 (138 — 237)

GAO 210 (136 — 294) 176 (136 — 236) 189 (132 — 260) 177 (140 — 232)

GC 84 (63 - 112) 74 (54 — 91) 72 (54 — 81) 69 (56 — 94) 0,01 0,24
PTN (g/dia) GNP 72 (52 — 108) 64 (52 — 91) 69 (56 — 94) 67 (47 — 102)

GAO 69 (53 —87) 65 (52 —91) 77 (50 — 93) 68 (48 — 97)

GC 51 (43 - 76) 41 (30 — 58) 42 (33 -61) 40 (29 - 69) 0,06 0,52
LIP (g/dia) GNP 56 (39 — 85) 54 (46 — 69) 56 (45 — 78) 62 (50 — 73)

GAO 57 (43 — 81) 60 (47 — 81) 59 (43 — 98) 66 (45 — 91)
AGS (g/dia) GC 15 (9 — 23) 10 (7 - 21) 12 (7 - 19) 12 (7 - 17) 0,02 0,89
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GNP
GAO
GC
AGPI (g/dia) GNP
GAO
GC
AGM (g/dia) GNP
GAO
GC
Colesterol (mg/dia) GNP
GAO
GC
Fibras (g/dia) GNP

GAO

14 (9 - 21)
16 (9 — 22)
8 (4 - 10)
6 (3 - 10)
7 (4-11)
12 (8 — 20)
14 (6 — 24)
16 (7 — 22)
210 (152 — 274)
155 (106 — 245)
149 (104 — 256)
12 (8 — 16)
12 (8- 17)

12 (8 - 19)

12 (9 - 19)
14,5 (10 — 15)
4(3-8)
11 (9 - 13)
6,5 (4 — 10)
10 (4 — 16)
17 (13 - 24)
26 (12 - 32)
156 (103 — 204)
162 (107 — 251)
154 (99- 232)
11 (7 - 17)
12 (9 - 19)

12 (9 - 19)

14 (9 - 18)
14 (95 — 24)
5(3-9)
11 (8 - 14)
6 (4-8)
9 (7 - 16)
18 (12 — 26)
27 (13 - 38)
166 (100 — 197)
166 (76 — 289)
168 (90 — 273)
9 (6 — 15)
14 (9 - 18)

14 (7 - 18)

13 (10 — 21)
15 (10 — 21)
5(4-7)
11 (8 - 13)
7(4-11)
9 (5-21)
19 (15 — 25)°
27 (16 — 35)°
170 (101 - 273)
172 (84 — 230)
171 (90 — 283)
10 (6 — 14)
13 (8 — 16)

13 (7 - 16)

0,96

0,36

0,16

0,23

0,10

0,001

0,10

0,26

GC: grupo controle; GNP: grupo noz-pecd; GAO: grupo azeite de oliva. t Representa a diferenca de acordo com o momento; ¥ Representa a interagdo

tratamento*momento. a, b: letras diferentes significam diferenca entre os grupos ao final do estudo (GC vs. GNP: P=0,001; GC vs. GAO: P < 0,001; GNP vs.

GAO: P= 0,11). VET: valor energético total; CHO: carboidratos; PTN: proteinas; LIP: lipideos; AGS: &cidos graxos saturados; AGPI: &cidos graxos
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polinsaturados; AGM: acidos graxos monoinsaturados. Generalized estimating equations (GEE) com distribuicdo de probabilidade gama para variaveis

assimétricas
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Tabela 3. Correlacao parcial ajustada* (r) entre os acidos graxos plasmaticos e os marcadores de perfil lipidico de acordo com os grupos de estudo.

Grupo Controle

Grupo Nozes-pecas

Grupo Azeite de Oliva

CT HDL- LDL-c TG CnHDL CT HDL-c LDL-c TG CnHDL CT HDL-c LDL-c TG CnHDL
c
0,17 0,12 0,12 0,13 0,18 - 0,10 -0,07  -0,09 -0,09 - -0,07  -0,25 0,24 -0,10
Miristico (C14:0)
0,06 0,10
Palmitico (C16:0) 0,03 0,17 -0,03 0,32 -0,05 0,27 0,03 0,14 0,22 0,19 0,25 0,13 0,21 0,06 0,25
Palmitoleico 0,11 -0,02 0,07 0,28 0,11 0,12 -0,02 -0,02 0,37** 0,15 0,12 0,32** -0,04 0,29* 0,07
(C16:1)
. -0,29 - -0,21 -0,24 -0,30 - 0,03 0,04 -0,19 -0,06 026 0,12 0,28 -0,09 0,24
Esteérico (C18:0)
0,006 0,06
) 0,08 -0,08 0,04 0,06 0,11 - -0,12  -0,17 0,13 -0,06 - -0,14 -0,23 0,18 -0,14
Oleico (C18:1 n9c)
0,10 0,19
Linoleico (C18:2 0,14 0,16 0,12 -0,32** 0,13 0,21 -0,12 0,34* 0,08 0,21 0,15 - 0,31* -0,13 0,21
néc) 0,32**
Linolénico (C18:3 -0,07 0,08 -0,04 -0,22 -0,10 0,28 -0,23 0,20 0,24 0,24 0,08 0,05 -0,04 0,04 -0,01

n3)
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cis-8,11,18
Eicosatrienoico
(C20:5 n3)

Araquidbnico
(C20:4 nb)

EPA (C20:5 n3)

DHA (C22:6 n3)

0,37**

0,32**

-0,02

-0,05

-0,03

-0,20

0,008

-0,24

0,43+

-0,24

0,04

0,05

0,25

-0,11

0,05

0,07

0,35**

-0,28

-0,08

-0,02

0,15

0,16

0,28

0,16

0,30**

0,17

0,33**

-0,009

0,16

-0,11

0,07

-0,23

-0,03 0,09 -
0,02

-0,34**  -0,22 -
0,22

0,18 0,20 -
0,24

-0,14 -0,18 -
0,14

0,02

0,25

0,23

0,17

-0,09

-0,22

-0,21

-0,09

0,06

-0,18

-0,07

-0,17

-0,04

-0,28

-0,28

-0,16

* Ajustado para os valores basais dos respectivos marcadores e dos acidos graxos plasmaticos, e para uso de estatina. **P < 0,05; *** P < 0,01.

Tabela 4. Média inicial e final e diferencas (delta [95%ClI]) de acidos graxos plasmaticos depois de 12 semanas de acompanhamento de acordo com o grupo em estudo.

GC (n = 43) GNP (n = 51) GAO (n = 55)
Linha de 12 Diferenca Hnha de 12-semanas Diferenca Hinha de Diferenca
semanas base base semanas
Miristico (C14:0) 1,2 +0,7 1,2 +0,9 -0,01 (-0,23 - 0,21) 1,2+0,9 1,1+0,7 -0,10 (-0,32 -0,12) 1,3+0,9 1,2+0,8 -0,16 (-0,35 — 0,02)
Palmitico (C16:0) 29,2422 29,6 £2,1 0,39 (-0,21 - 0,99) 28,5 +27 28,7124 0,13 (-0,47 - 0,74) 29123 28,2122 -0,32 (-0,83 - 0,18)
Palmitoleico (C16:1) 1,1+0,8 1+0,8 -0,07 (-0,28 — 0,15) 1311 1,1+0,9 -0,18 (-0,44 — 0,08) 1,1+0,9 0,9 +0,7 -0,20 (-0,39 - -0,02)*
Esteérico (C18:0) 14,8 £2,6 15+2.3 0,13 (-0,35-0,59) 14,6 £2,7 14,6 £2,9 0,03 (-0,69 — 0,74) 14,6 £2,8 14522 -0,12 (-0,60 — 0,37)
Oleico (C18:1 n9c)* 17,8 +4,3 17 +4 -0,77(-1,91-0,38)2  18,5+4,1 182+45  -0,26 (-1,43—0,90)2 17,1 +4,2 18,3 +4,1 1,18 (0,27 - 2,10)°
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Linoleico (C18:2 n6c)
Linolénico (C18:3 n3)

cis-8,11,18
Eicosatrienoico (C20:5
n3)

Araquidénico (C20:4
n6)

EPA (C20:5 n3)

DHA (C22:6 n3)

18,5+2,8

0,4 +0,3

2,9+0,8

11,4+3,4

0,7+0,4

2,1+0,5

18,8 +2,4

0,3 0,2

30,7

11,3+2,9

0,7 +0,3

2,2 +0,7

-0,33 (-0,49 — 1,15)

-0,07 (-0,17 — 0,03)

0,09 (-0,11 — 0,30)

-0,08 (-0,83 — 0,67)

-0,01 (-0,13 — 0,10)

0,07 (-0,10 — 0,24)

18,6 +3,9

0,3 0,2

11,3+3,1

0,8+0,9

2,2+0,8

19 +3,2

0,3 0,3

2,8+0,9

11,4 +3

0,7 +0,3

2,1+0,7

0,46 (-1,28 — 0,36)

0,03 (-0,05 - 0,12)

-0,02 (-0,22 — 0,17)

0,12 (-0,68 — 0,92)

-0,11 (-0,34 — 0,12)

-0,09 (-0,28 - 0,10)

19,9 +3,1

0,4 0,2

2,9+0,8

11+2,8

0,6 +0,3

2,2+0,9

20,1+3,1

0,4 +0,3

2,9+0,9

10,4 +2,2

0,7 +0,3

2,1+0,7

0,19 (-0,36 — 0,74)

0,01 (-0,04 — 0,07)

0,03 (-0,13 - 0,20)

-0,54 (-1,14 — 0,07)

0,03 (-0,03 — 0,09)

-0,07 (-0,25 — 0,11)

tDiferenca antes — depois: P = 0,015. a, b:

Equacéo de Estimativa Generalizada (GEE) com uma probabilidade de distribuicdo normal (varidveis normais) e probabilidade de distribuicdo gama

letras diferentes indicam a diferencga entre os grupos ap6s 12 semanas (tempo*interacao do grupo; *P = 0,02).

(varidveis ndo-normais) seguido pelo teste de Bonferroni, GC: grupo controle; GNP: grupo nés peca; GAQO: grupo azeite de oliva.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Pelo nosso conhecimento, este € um dos poucos estudos que avaliaram a
suplementacdo de nozes-pecds e azeite de oliva extravirgem na populacdo sul-
brasileira com DAC. A suplementacao diaria com 30ml/dia de azeite de oliva extravirgem
aumentou as concentracfes plasméaticas do AG oleico apdés 12 semanas, em
comparacgdo a uma dieta saudavel elaborada de acordo com as diretrizes nutricionais
suplementada ou ndo com 30g de noz-pecd. Porém, apoOs ajustes para 0 uso de
estatinas e para as concentragbes do AGP oleico no inicio do estudo, ndo houve
correlacdo entre esse AG e marcadores do perfil lipidico ao final do seguimento.

Atualmente, a modificacdo do estilo de vida é utilizada como primeiro passo
terapéutico, incluindo uma dieta saudavel e atividade fisica. Dessa forma, o uso de
alimentos ricos em compostos bioativos potencialmente eficazes na prevencao e/ou
reducdo de fatores de risco cardiovasculares € uma medida que pode ser recomendada.
E importante ressaltar que as nozes-pecas e o azeite de oliva utilizados nesse estudo
séo produzidos no Rio Grande do Sul e nossos resultados podem estimular a produgéo
desses alimentos, aumentando o acesso da populacdo local a esses alimentos
cardioprotetores.

Esperamos que os resultados do presente estudo auxiliem no desenvolvimento
de estratégias de tratamento e adesao a terapia ndo medicamentosa em pacientes com

DAC, assim como novos estudos de intervengéo.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito de polimorfismos nos genes CD36 e STAT3 sobre diferentes intervencdes
dietéticas entre pacientes com doenca arterial coronariana: um ensaio clinico
randomizado com enfoque nutrigenético.

Pesquisador: Aline Marcadenti de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 26591514.8.0000.5333

Instituicdo Proponente: Instituto de Cardiologia do RS / Fundacao Universitaria de Cardiologia

Patrocinador Principal: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 534.850
Data da Relatoria: 19/02/2014

Apresentagio do Projeto:

Fundamentos: As doencas cardiovasculares tornaram-se o principal problema de saude em todo o mundo,
sendo que na ultima década, apos o sequenciamento do genoma humano, obteve-se um aumento
significativo do entendimento acerca das contribuicdes geneticas sobre o

desenvolvimento das doencas cardiovasculares. A CD36 € uma proteina associada a absor¢io de formas
oxidadas de LDL e o polimorfismo de nucleotideo unico (SNP) rs1761667 A/G no gene CD36 esta
correlacionado ao aumento do consumo de gorduras totais. O fator de transcricdo STAT3 € libertado
durante a resposta inflamatodria de fase aguda e o SNP rs8069645 G/A em STAT3 associa-se a obesidade
abdominal e ingestdo de gorduras saturadas. Diversas evidéncias sobre os beneficios da dieta Mediterranea
na prevencao de secundaria ja foram publicadas e esses padrbes alimentares tém sido frequentemente
avaliados em estudos de nutrigenética; os resultados, porém, sdo limitados a populacdes europeias,
tornando dificil a generalizacéo e interpretacéo entre povos de diferentes etnias e habitos alimentares.
Hipotese: Diferentes abordagens dietéticas podem influenciar de maneira similar na modificacao do perfil
cardiometabdlico, inflamatdrio e antropométrico, principalmente entre pacientes com doenca arterial
coronariana. A interacdo genética com fatores ambientais, passiveis
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de controle, como a ingestao de nutrientes, atraves de uma

dietoterapia correspondente ao padrdo genético apresentado, pode ser fundamental na modulacéo do
genodtipo de forma a poder influenciar na génese ou no tratamento das doencas cardiovasculares.Objetivo:
Avaliar o efeito de trés abordagens dietéticas sobre o perfil cardiometabdlico,inflamatério e antropométrico
em pacientes com doenca arterial coronariana e possiveis interacdes com polimorfismos nos genes CD36 e
STAT3.

Metodos: Ensaio clinico randomizado, pragmatico, com avaliacdo cega dos desfechos e enfoque
nutrigenético entre 198 pacientes ; 40 anos com diagnoéstico de doenca arterial coronariana (DAC). A
randomizac&o sera por meio de blocos de tamanhos variaveis a partir de lista de numeros aleatérios em
envelopes opacos e lacrados gerados pelo site www.randomization.org. Sera aplicado questionario com
informacdes demograficas e

clinicas; pressao arterial, circunferéncia abdominal e do quadril, circunferéncia do pescoco, peso e altura
seréo verificados. Inquérito dietético sera avaliado através de recordatério alimentar de 24 horas (RA24h). A
avaliacdo laboratorial constara de exames referentes a perfil lipidico (colesterol total e fracdes,
triglicerideos), glicidico (glicemia de jejum, hemoglobina glicada) e inflamatério (proteina C reativa ultra-
sensivel, fibrinogénio). Genotipagem sera determinada por TagMan Genotyping SNP Assay® e marcadores
inflamatdrios n&o assistenciais (TNF-alfa, interleucina-6 e interleucina-10) através de técnicas de ELISA. Os
pacientes serdo alocados em trés grupos: Grupo Intervencéo 1 [Suplementacdo nozes (SN)]:prescricao
dietetica + 30g/dia de nozes, juntamente com material educativo acerca do uso e conservacio do
suplemento; Grupo 2 [Suplementacdo com azeite de oliva (SAQ)]: prescricao dietética + 30ml/dia de azeite
de oliva, juntamente com material educativo acerca do uso e conservacéo do

suplemento. Grupo 3 [Dieta controle (CQO)]: orientacdes dietéticas padrao. Todos os alimentos utilizados
como suplementos nesse estudo passardo por analises bromatoldgicas e laudos de controle de qualidade,
para identificacao do teor de nutrientes potencialmente cardioprotetores. Os pacientes serdo acompanhados
trés meses (12 semanas), avaliando-se como desfecho primario a mudanca no perfil lipidico e glicidico. As
consultas de seguimento serdo realizadas aos 30 dias, 60 dias e 90 dias (consulta final).Resultados
esperados: Essa proposta permitira avan¢os no conhecimento da influéncia do genodtipo sobre o
comportamento de nutrientes comuns da dieta em fatores de risco cardiovascular entre individuos com DAC.
Os resultados do presente estudo poderdo auxiliar no desenvolvimento de estratégias de tratamento e
adesao a terapia ndo medicamentosa, a partir do conhecimento de fatores herdados que podem influenciar
diretamente no agravo de determinadas condi¢des clinicas concomitantes a uma ingestao alimentar
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inadequada. O entendimento acerca da falha da resposta a diferentes tratamentos dietoterapicos
preconizados por diretrizes clinicas para controle do perfil cardiometabdlico também & uma perspectiva
desse protocolo, pois sabe-se que nem todos os individuos reagem da mesma forma as intervencées
dietéticas estabelecidas.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo: Avaliar o efeito de trés abordagens dietéticas sobre o perfil cardiometabdlico,inflamatério e
antropométrico em pacientes com doenca arterial coronariana e possiveis interacées com polimorfismos nos
genes CD36 e STAT3.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:A retirada de paciente do estudo ocorrera apenas nas seguintes situacdes: o Retirada do
consentimento por parte do paciente, do representante

legal ou do médico do paciente; o Gravidez (descontinuacdo permanente sem excecdo); o Qualquer outra
razdo clinica a descricdo da equipe de

investigacao; Independente do fato de um participante continuar aderindo ¢ ou nao ;, ao tratamento a que
foi randomizado, o esquema de seguimento continuara inalterado para todos os pacientes randomizados,
sempre que possivel, conforme andlise por intencdo de tratar.

Beneficios:

Melhora do perfil lipidico, glicidico e antropométrico independente do gendtipo avaliado e da intervencao.

Comentarios e Consideragdes sohre a Pesquisa:
O projeto esta bem fundamentado com método claro, deixando claros riscos e beneficios.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Os termos de apresentacdo estdo de acordo com preceitos éticos.

Recomendagoes:
Nao existem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o existem pendéncias.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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ANEXO II: REGISTRO DO ESTUDO NA COMPESQ DA UFCSPA

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA EDUCAGAO

UFCSPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE
COMISSAO DE PESQUISA

Atestado

Atestamos, para o fim de inscrigdo de projeto de pesquisa no processo seletivo de
iniciagdo cientifica e iniciagdo tecnolégica e inovagdo da UFCSPA, que os projetos de
pesquisa abaixo listados estéo registrados na Comiss&o de Pesquisa:

AR

¥ D " :

Ko7 ¥ i AR s b
Vigilancia na satde do trabalhador: fatores para a
Adriana Aparecida Paz ocorréncia de alteragdes musculoesqueléticas em 046/2015
trabalhadores da saude

Estimulagdo elétrica nervosa transcutanea no pos-
Adriana Kessler operatério de cirurgia toracica em uma Unidade de 049/2015
Tratamento Intensivo: ensaio clinico randomizado
Receptor de vitelogenina: possivel alvo no controle do
carrapato Rhipicephalus (Boophilus) microplus

Inibidores de enzimas da cascata da coagulagdo: possiveis
Adriana Seixas alvos no controle de carrapatos e modelos para novos 002/2014
anticoagulantes

Caracterizag&o de um painel de inibidores sobre a atividade
Adriana Seixas da enzima glutationa-S-transferase de Rhipicephalus 039/2014
microplus

Interacao face-a-face no contexto de terapia
fonoaudiolégica de afasicos

Efeito de polimorfismos nos genes CD36 e STAT3 sobre
diferentes intervengdes dietéticas entre pacientes com
doenca arterial coronariana: um ensaio clinico randomizado
com enfoque nutrigenético - GENUTRI study

Perfil nutricional e antropométrico de pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA)

Avaliagéo epidemioldgica do perfil de resisténcia dos virus
da hepatite B e C: identificagéo de sorotipos, subgenétipos
e mutagdes virais de resisténcia priméaria aos antivirais e
caracterizagao de genes humanos associados a resposta
virolégica sustentada e ao prognéstico em pacientes
infectados e n&o infectados pelo HIV

Aplicagdo de processos de biotransformagéo para

Ana Cristina Borba da Cunha degradagio de benzo[a]pireno em solos contaminados com | 012/2014
benzo[a]pireno

Adriana Seixas 021/2014

Alexandre do Nascimento Almeida 048/2015

Aline Marcadenti de Oliveira 029/2014

Aline Marcadenti de Oliveira 030/2014

Ana Beatriz Gorini da Veiga 009/2014

/

/

Porto Alegre, 06 de abril de 2015. /
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ANEXO Ill: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INTRODUCAO

Dados recentes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) demonstram que as doencas do
coracdo representam a principal causa de morte no Brasil e no Mundo. Estudos demonstram que
a alimentacdo adequada pode diminuir o risco para a maioria dos casos de doenca do coracao
como, por exemplo: infarto e derrame.

Sabemos que algumas modificagbes no nosso DNA (que é responsavel por passar as
informacdes de pai para filho) podem contribuir para as doencas cardiovasculares e outras
condigdes, como o colesterol alto, diabetes mellitus e presséo alta.

Existe um tipo de dieta, chamada de dieta mediterranea, que é considerada a melhor do mundo
para prevenir e tratar as doengas do coracdo. Entretanto, nem todos os alimentos dessa dieta
existem no Brasil, e ela € muito cara se for feita de maneira completa.

E por isso que estamos propondo essa pesquisa, para avaliar o efeito de uma dieta com nozes
(que faz parte da dieta do mediterraneo), uma dieta com azeite de oliva (que também faz parte
dos padrbes mediterrdneos) e o efeito da dieta com as orientacdes normais da Sociedade de
Cardiologia sobre os valores de colesterol e triglicerideos no sangue, aclcar no sangue, pressao
arterial, peso e circunferéncia da cintura. Também avaliaremos se vocé tem alguma modificagédo

em dois genes que poderiam contribuir para algum desses valores alterados.

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar dessa pesquisa porque ainda ndo temos a
resposta quanto a essas dietas, porque o(a) senhor(a) tem mais de 40 anos de idade e porque

tem (ou ja teve) algum problema no coracdo, como o infarto.

COMO E O ESTUDO?

O estudo tem duracao de trés meses. No inicio do estudo, o(a) senhor(a) passara por um sorteio,
no qual podera entrar em um dos trés grupos do estudo. Nem o(a) senhor(a) nem o profissional
que Ihe atender podera escolher em qual dos grupos o(a) senhor(a) sera sorteado.
e Se for sorteado para o grupo 1, o(a) senhor(a) sera atendido por um nutricionista.
o Serédo 3 encontros pessoalmente onde sera medido seu peso, a circunferéncia
da sua cintura, e também serdo feitas perguntas sobre a sua salde e o que o(a)
senhor(a) comeu no dia anterior a consulta.
o Depois de fazer todas as perguntas, o nutricionista fara a orientagdo da dieta
segundo as orientacdes da Sociedade de Cardiologia para manter a boa salde
do coracgéo (sobre o peso, o sal, as gorduras, 0 aclcar, etc.) e Ihe fornecerd uma

quantidade de nozes suficiente para 30 dias de tratamento.
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Os exames de sangue serao solicitados duas vezes durante o estudo. Uma vez
no inicio (antes de iniciar a dieta) e outra no final do estudo (90 dias apés o

tratamento).

Se for sorteado para o grupo 2, o(a) senhor(a) também serd atendido por um

nutricionista.

(¢]

Seréo 3 encontros pessoalmente onde sera medido seu peso, a circunferéncia
da sua cintura, e também serao feitas perguntas sobre a sua salde e o que o(a)
senhor(a) comeu no dia anterior a consulta.

Depois de fazer todas as perguntas, o nutricionista fara a orientacdo da dieta
segundo as orientagdes da Sociedade de Cardiologia para manter a boa salde
do coracgédo (sobre o peso, o sal, as gorduras, o acUcar, etc.) e Ihe fornecera uma
quantidade de azeite de oliva suficiente para 30 dias de tratamento.

Os exames de sangue serdo solicitados duas vezes durante o estudo. Uma vez
no inicio (antes de iniciar a dieta) e outra no final do estudo (90 dias apés o

tratamento).

Se for sorteado para o grupo 3, o(a) senhor(a) também sera atendido por um

nutricionista.

(o]

Serdo 3 encontros pessoalmente onde sera medido seu peso, a circunferéncia
da sua cintura, e também serao feitas perguntas sobre a sua salde e o que o(a)
senhor(a) comeu no dia anterior a consulta.

Depois de fazer todas as perguntas, o nutricionista fara a orientacdo da dieta
segundo as orientacdes da Sociedade de Cardiologia para manter a boa salde
do coracao (sobre o peso, o sal, as gorduras, o aglcar, etc.).

Os exames de sangue serao solicitados duas vezes durante o estudo. Uma vez
no inicio (antes de iniciar a dieta) e outra no final do estudo (90 dias apés o
tratamento).

OUTRAS INFORMACOES

O(a) senhor(a) ndo terd nenhum custo por participar da pesquisa.

Alguns pacientes podem sentir algum desconforto ou ficarem com o brago inchado e vermelho
quando retiram sangue para 0s exames, mas essas rea¢des sao dificeis de acontecer.

Quanto a sua participacao nas orientagdes da dieta, o(a) senhor(a) ndo sofrerd nenhum risco,
pois as orientagBes sobre consumo de alimento ja sdo praticadas de forma segura ha muito
tempo no Brasil e no mundo.

Como beneficios, o senhor podera ter seu colesterol, gordura e aglcar no sangue, peso e
pressao do sangue reduzidos. O senhor podera ter acesso se tiver alguma modificacdo na sua

genética, mas essa informacdo pode nado lhe beneficiar diretamente; entretanto, podera nos
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ajudar a entender melhor o papel da dieta sobre a genética das pessoas que tém problemas no
coracao.

Sua participacdo € totalmente voluntaria e o(a) senhor(a) pode desistir e retirar seu
consentimento em qualquer momento durante o decorrer da pesquisa, sem que isso prejudique
sua assisténcia pela equipe de saude.

Seus dados séo secretos e sigilosos de acordo com as normas brasileiras. Os resultados desta
pesquisa poderédo ser publicados em revistas cientificas, mas a sua identidade sera preservada.

COMO PARTICIPAR?

A participacao neste estudo € inteiramente voluntaria. Para isso o(a) senhor(a) deve assinar esse
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os dados obtidos seréo utilizados somente para este estudo, sendo os mesmos armazenados
pelo(a) pesquisador(a) principal durante 5 (cinco) anos e apés totalmente destruidos (conforme

preconiza a Resolucdo 466/12).

EU , recebi as informac6es sobre os objetivos

e a importancia desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo. Declaro que

também fui informado:

- Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos assuntos
relacionados a esta pesquisa.

- De que minha participacao é voluntaria e terei a liberdade de retirar 0 meu consentimento, a
qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo para a minha
vida pessoal e nem para o atendimento prestado a mim.

- Da garantia que nédo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que as
informacdes serdo utilizadas somente para fins cientificos do presente projeto de pesquisa.

- Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em caso de ddvida ou
novas perguntas poderei entrar em contato com a pesquisadora Dra. Aline Marcadenti de

Oliveira, telefone 3357 2259, email: oaline@ghc.com.br, e endereco: Av Francisco Trein, n°

596 (Servico de Nutricdo e Dietética, térreo), Bairro Cristo Redentor, Porto Alegre.

- Também que, se houverem davidas quanto a questdes éticas, poderei entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Cardiologia/Fundacg&o Universitaria de
Cardiologia pelo telefone 3230-3600.

Declaro que recebi copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ficando outra via

com a pesquisadora.
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Nome do Paciente:

(ou representante legal)

Assinatura do Paciente:

(ou representante legal)

Investigador:

Data:

Assinatura:

Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

-

titu 2 TITULO DO PROJETO: Efeito de polimorfismos nos genes CD36 e

cardiologia  sTAT3 sobre diferentes intervencdes dietéticas entre pacientes com

FEIETEGe doenca arterial coronariana: um ensaio clinico randomizado com
enfoque nutrigenético

Prezado (a),

Vocé esta sendo convidado (a) por pesquisadoras para participar de um estudo. Antes
de fornecer seu consentimento, solicitamos que vocé leia estas informacdes
cuidadosamente. Este documento tem como finalidade informa-lo (a) de tudo que vocé
precisa saber com relacdo ao estudo. E importante que vocé leia e compreenda os
procedimentos propostos.

Por que este estudo esta sendo realizado?

Dados recentes da Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) demonstram que as doengas
do coracdo representam a principal causa de morte no Brasil e no Mundo. Estudos
demonstram que a alimentacdo adequada pode diminuir o risco para a maioria dos casos
de doencga do coracdo como, por exemplo: infarto e derrame.

Sabemos que algumas modificacdes no nosso DNA (que é responsavel por passar as
informacg0des de pai para filho) podem contribuir para as doengas cardiovasculares e outras
condi¢gbes, como o colesterol alto, diabetes mellitus e pressao alta.

Existe um tipo de dieta, chamada de dieta mediterranea, que é considerada a melhor do
mundo para prevenir e tratar as doengas do coracdo. Entretanto, nem todos os alimentos
dessa dieta existem no Brasil, e ela € muito cara se for feita de maneira completa.

Qual é o objetivo do estudo?

Estamos propondo essa pesquisa para avaliar o efeito de uma dieta com nozes (que faz
parte da dieta do mediterraneo), uma dieta com azeite de oliva (que também faz parte dos
padrBes mediterrdneos) e o efeito da dieta com as orientacdes normais da Sociedade de
Cardiologia sobre os valores de colesterol e triglicerideos no sangue, aclicar no sangue,
presséo arterial, peso e circunferéncia da cintura. Também avaliaremos se vocé tem alguma
modificacdo em dois genes que poderiam contribuir para algum desses valores alterados.

Eu sou obrigado (a) a participar?

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntéria; o senhor (a) ndo € obrigado (a)
a participar e pode desistir a qualquer momento; em caso de necessidade pode procurar o
IC/FUC através do setor de Pesquisa (Av. Princesa Isabel, 395) a qualguer momento, ou
tirar dividas em contato com as pesquisadoras ou com o comité de ética em pesquisa do
IC-FUC. Seu tratamento e o relacionamento com o médico (a) ndo serdo afetados pela sua
deciséo de participar ou ndo deste estudo. Caso vocé recuse participar deste estudo, vocé
nao sera penalizado (a) de nenhuma forma e sua decisdo nao prejudicara qualquer cuidado
médico ao qual vocé tem direito.

Ha possibilidade deste estudo continuar? O gue acontecera com as amostras gque
sobrarem deste estudo?

Este estudo foi planejado para encerrar em 2015. No entanto, amostras excedentes
poder&o ser estocadas para serem utilizadas em novos projetos de pesquisa que venham a
ser desenvolvidos no Instituto; ou ndo serem estocas, tendo sua utilizacdo apenas para este
projeto.

() Necessidade de novo consentimento a cada pesquisa;
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( X ) Dispensa de novo consentimento a cada pesquisa.

Compreenséo e autorizacéo
Tendo compreendido as informacdes do presente termo de consentimento e
concordado com elas, assinala com um X apenas em uma das opgdes abaixo:

() Autorizo uso e estoque do material coletado para esta pesquisa e para novos estudos
que possam vir a ser desenvolvidos dentro desta linha de pesquisa, desde que pelo mesmo
grupo de pesquisa.

() Autorizo o uso do material coletado para esta pesquisa (sem estoque de material).

Dados relativos a protecdo do paciente:

Os dados coletados neste estudo sao confidenciais, e nédo serédo revelados dados que
permitam identificar os pacientes em hipotese alguma.
A. A adeséo ao estudo € voluntaria, ou seja, cada paciente é livre para decidir
participar ou néo;
B. A deciséo de néo participar ndo interferira no acompanhamento normal dos
pacientes no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul;
C. O paciente é livre para desistir em qualquer momento do estudo, sem
necessidade de fornecer justificativa.

Recebi uma co6pia assinada deste consentimento.

Nome do
paciente:
(A ser preenchido pelo paciente, representante legal ou testemunha)

Assinatura do
paciente Data: [/ [/
(Se aplicavel)

Assinatura da testemunha;
Data: /]

(Se aplicéﬁ o

Investigador/Sub-investigador ou pessoa que conduziu a discussado sobre o Termo de
Consentimento Livre esclarecido

Confirmo que expliquei a natureza, finalidade, beneficios do estudo ao paciente mencionado.

Nome:
Assinatura:
Data: [

86



ANEXO IV: ANALISE DA NOZ-PECA E DO AZEITE DE OLIVA UTILIZADOS NO

ESTUDO

@NUTRIFQR

UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS
Institutos Tecnologicos

Dados da Amostra

Amostra Marca Lote Validade
Noz Peca Divinut 504 02/09/18
Azeite de Oliva Olivas do Sul 01 17/02/19
Instrumentacéao
Descricao Fabricante / Modelo Capacidade técnica
Cromatégrafo Shimadzu/GC2010-Plus GC-FID
Balanca analitica Shimadzu/AUW220 10mg-220g
Balanca semi-analitica UNI'BLOC/ EQ78N Né&o aplicavel
Estufa De Leo N&o aplicavel
Métodos
Andélise Método
Determinacé&o de Acidez Instituto Adolfo Lutz- 325/1V
Determinac&o do indice de Peréxidos Instituto Adolfo Lutz- 326/1V
Perfil de Acidos Graxos Instituto Adolfo Lutz- 053/1V
Determinac¢éo de Extrato Seco Total Instituto Adolfo Lutz- 015/1V
Determinacéo de Lipidios Totais Instituto Adolfo Lutz- 032/1V

MEDA et al. Determination of the total phenalic,
flavonoid and proline contentes in Burkina
Fasan honey, as well as their radicals
scavenging activity. Food Chem_, 2005.

Determinac&o de compostos fendlicos por SINGLETON, V. L. et al. Analysis of total

Folin-Ciocalteu phenols and other oxidation substrates and
antioxidants by means of Folin-Ciocalteu
reagent. Methods in Enzymology. v . 299. P.
152-178. 1999.

Determinacéo de compostos antioxidantes BRAND-WILLIAMS et.al. Use of a free radical

por captura do radical DPPH method to evaluate antioxidant activity. LWT -




() nuTRIFOR

UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS
Institutos Tecnoldgicos

Food Sci. and Tech., 1995.

RE, R. et al. Antioxidant activity applying an
Determinacéo de compostos antioxidantes improved ABTS radical cation decolorization

por captura do radical ABTS assay. Free Radical Biology and Medicine,
London, v. 26, n. 9/10, p. 1231-1237, 1999.

Resultados
Noz Peca
Analise Resultado Unidade
Determinacéo do [ndice de
. 0 mEq/kg
Perodxidos
Determinacéo de Lipidios
} 71,52 % (m/m)
Totais
N e mg EAG/Kg
Determinacé&o de polifendis ) )
2935,0 (*EAG= Equivalente EM acido
totais .
galico)
Determinacdo de compostos
o mmol ET/kg
antioxidantes por captura do 35,30 )
. (* ET= Equivalente de Trolox)
radical DPPH
Determinacdo de compostos
o mmol ET/kg
antioxidantes por captura do 74,21 )
(* ET= Equivalente de Trolox)
radical ABTS
Perfil de Acidos Graxos
Anélises Resultado % (g/100g)
Acido Butirico C4:0 N&o detectado
Acido Caproéico C6:0 0,10
Acido Caprilico c8:0 0,19
Acido Caprico C10:0 N&o detectado
Acido Undecanoéico C11:0 N&o detectado
Acido Laurico C12:0 N&o detectado

NUTRIFOR

UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS
Institutos Tecnoldgicos

Acido Tridecandico C13.0 Nao detectado
Acido Miristico C14:.0 0,03

Acido Miristoleico C14:1 Né&o detectado
Acido Pentadecanaico C15:.0 0,01

Acido 10-Pentadecenoico C15:1 Néo detectado




NUTRIFOR

UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS
Institutos Tecnologicos

Omega 6 3,95



@)nuTRIFOR

UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS

Institutos Tecnoldgicos

Acido Palmitico

C16:0

15,59

Acido Palmitoleico

C16:1

1,93
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