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RESUMO

A sindrome metabdlica € um conjunto de comorbidades que associadas
aumentam o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares.
A prevaléncia da sindrome metabdlica aumentou tanto em paises desenvolvidos
quanto nos paises em desenvolvimento. A resisténcia a insulina parece estar
associada ao conjunto de fatores em pacientes com sindrome metabdlica. A
instalacao da resisténcia a insulina esta principalmente relacionada com inflamacao
cronica de baixo grau e o estresse oxidativo. O 6leo de abacate, fonte de acidos
graxos monoinsaturados, tem mostrado resultados positivos na melhora do estresse
oxidativo, mas somente em modelo animal. Dessa forma, o presente estudo buscou
avaliar os efeitos do 6leo de abacate sobre os parametros oxidativos e de resisténcia
ainsulina em pacientes obesos portadores de sindrome metabdlica. Foram recrutados
33 individuos obesos com sindrome metabodlica e idade entre 30-65 anos. Os
individuos foram divididos em dois grupos para o consumo diario de 10ml de 6leo de
soja (n = 17) ou Oleo de abacate (n = 16) durante 3 meses. Nao foi orientado nenhuma
modificacdo na dieta durante o periodo do estudo. Foram realizadas avaliagcbes
antropométricas como indice de massa corporal e circunferéncia da cintura. Além
disso, foram realizadas dosagens sanguineas para determinacado do perfil lipidico,
parametros oxidativos e de resisténcia a insulina; antes e apos o uso dos o6leos. Nao
foram observadas diferengas entre os parametros avaliados no grupo que fez uso do
oleo de abacate. O grupo controle teve um aumento do HOMA IR apés a intervencgao.
Em concluséao, o uso do 6leo de abacate nao apresentou diferengcas nos parametros

oxidativos e de resisténcia a insulina em individuos obesos com sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Obesidade. Sindrome Metabdlica. Estresse Oxidativo. Resisténcia a

insulina. Suplementacdo com Oleo de Abacate.



ABSTRACT

Metabolic syndrome is a group of comorbidities that, when associated, raise
the risk of developing mellitus type 2 diabetes and cardiovascular diseases. The
prevalence of metabolic syndrome has been increasing as much in developed
countries as in developing countries. Insulin resistance seems to be associated with
the group of factors in patients with metabolic syndrome. The installation of insulin
resistance is mainly related to chronic inflammation of low degree and oxidative stress.
Avocado oil, a resource of monounsaturated fatty acids (MUFA), has shown positive
outcomes in the improvement of oxidative stress, but only in an animal model.
Therefore, the current study has pursued to appraise the effects of avocado oil on
oxidative parameters and insulin resistance in obese patients who have metabolic
syndrome. 33 obese people with metabolic syndrome were recruited at the age
between 30 and 65 years old. They were divided into 2 groups to consume daily either
10ml of soybean oil (n = 17) or avocado oil (n = 16) for 3 months. No instructions of
any kind were given to them in order to modify their diet during the time of the study.
Anthropometric assessments were done, such as the rate of body mass and waist
circumference. Furthermore, blood dosages were done to determine the lipidic profile,
the oxidative parameters, and the insulin resistance, before and after the use of the
oils. No differences among the assessed parameters in the group that consumed the
avocado oil were observed. The management group had an increase in HOMA IR
(Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance) after the intervention. In
conclusion, the avocado oil didn't present differences in the oxidative parameters or in

the insulin resistance in obese patients with metabolic syndrome.

Keywords: Obesity. Metabolic Syndrome. Oxidative Stress. Insulin Resistance.

Avocado Oil Supplementation.
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1 INTRODUGAO
1.1 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM), descrita pela primeira vez em 1988 é um
conjunto de comorbidades que associadas aumentam o risco de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares, sendo um dos principais desafios clinicos
em saude publica em todo o mundo (GLUVIC et al, 2017; MCCRACKEN;
MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018). Os principais componentes caracteristicos da
sindrome incluem hiperglicemia, pressédo arterial elevada, niveis elevados de
triglicérides, baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (high-density lipoprotein
— HDL) e obesidade (adiposidade central) (XU et al., 2018). Embora exista alguma
variacao na definigdo da SM, entre as organizagcbes de saude, as diferengas séo
minimas e nos anos seguintes maior énfase foi dada ao aumento da gordura
abdominal reduzindo a necessidade de comprovacdo da resisténcia a insulina,
proposta desde o inicio, para sua classificagao (SAKLAYEN, 2018; XU et al., 2018).
Em 2009, foi proposta uma definicdo conjunta, harmonizada, entre varias
organizagdes de saude (American Heart Association — AHA; International Association
for the Study of Obesity — IASO; International Atherosclerosis Society — IAS;
International Diabetes Federation — IDF; National Heart Lung and Blood Institute —
NHLBI; World Heart Federation — WHF) (ALBERTI et al., 2009). Nessa harmonizacéo,
a obesidade abdominal ou a alteracdo na glicemia passaram a nao ser um
componente obrigatorio, mas continuaram a ser uma ferramenta de triagem. De
acordo com esta classificagao, os critérios selecionados para descrever sindrome
metabdlica sdo pelo menos trés dentre as alteragdes: circunferéncia da cintura (CC)
aumentada, especifico para populagao; glicemia jejum maior ou igual 100 mg/dL ou
em uso de medicacg&o para controle da mesma; pressao arterial (PA) maior ou igual
130/85 mmHg ou em uso de anti-hipertensivo; triglicérides (TG) maior ou igual a 150
mg/dL ou em uso de medicacao para dislipidemia; lipoproteina de alta densidade
(HDL) menor que 40 mg/dL em homens ou 50 mg/dL em mulheres (ALBERTI et al.,
2009).

A prevaléncia de SM difere de acordo com fatores geograficos e
sociodemograficos, bem como com os critérios diagndsticos utilizados (GLUVIC et al.,

2017), porém continua crescendo com o aumento das taxas de obesidade em todo o
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mundo. De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) mais de
um terco dos adultos, nos Estados Unidos, sdo obesos. Com base nos dados da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) pode-se notar que a prevaléncia da obesidade
mundial quase triplicou desde 1975 (XU et al., 2018). De acordo com as tendéncias
da obesidade, a prevaléncia global de SM é de aproximadamente 20 a 25% da
populacdo adulta, e estd aumentando, provavelmente, devido a fatores como
envelhecimento da populacdo, aumento da expectativa de vida, maus habitos
alimentares e estilo de vida sedentario (IBRAHIM et al., 2019).

A prevaléncia da SM aumentou tanto em paises desenvolvidos quanto nos
paises em desenvolvimento, em homens e mulheres, em adultos, adolescentes e
criangas (CARRIER, 2017). No Brasil, Vidigal et al. (2013), identificaram, em uma
revisao sistematica, uma prevaléncia de SM em torno de 30% (variando de 14,9% a
65,3%), utilizando os critérios do NCEP-ATP lll, entre individuos de 19 a 64 anos, em
diferentes regides do pais. Com base nos dados da pesquisa nacional de saude, de
2013, de acordo com o critério da definicdo harménica, 9% da populagdo apresenta
SM, com maior ocorréncia no sexo feminino, principalmente apos os 59 anos e 67,3%
da populagédo tem pelo menos um dos critérios da sindrome, ou seja, alto risco de
evoluir para sindrome metabdlica (RAMIRES et al., 2018). Embora varias pesquisas
foram realizadas nas ultimas décadas, a etiologia exata da sindrome ainda n&o esta
completamente estabelecida. Muitos fatores e mecanismos contribuintes foram
propostos, incluindo resisténcia a insulina, disfungcdo do tecido adiposo, inflamacgao
cronica, estresse oxidativo, interrupcédo circadiana, microbiota, fatores genéticos,
entre outros (XU et al., 2018).

Os componentes que classificam o individuo como portador da SM sao
condi¢cbes que afetam pacientes com obesidade, o que demonstra que existe uma
ligacédo direta entres estas duas condigdes. A adiposidade abdominal leva a uma
maior liberacao de citocinas pré inflamatérias resultando em uma inflamagao crénica
de baixo grau, que inicia no tecido adiposo e finalmente atinge a circulagdo
(FRANCISQUETI et al., 2017). Em adi¢do, essa inflamagéo pode levar ao processo
de estresse oxidativo (EO). O contrario parece ser verdadeiro.
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1.2 SINDROME METABOLICA, INFLAMACAO E RESISTENCIA A INSULINA

A inflamagao crbénica de baixo grau (ou subclinica) é consistentemente
associada ao excesso de tecido adiposo corporal e caracterizada pela infiltracao e
ativacdo de macrdéfagos pro-inflamatorios (M1) e outras células imunologicas que
produzem e secretam citocinas e quimiocinas pré-inflamatoérias. Essa inflamacéao esta
fortemente relacionada ao aumento de proteina C reativa (PCR), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas, como a interleucina 1p (IL-1B) e interleucina 6
(IL-6), entre outras. A inflamagao subclinica tem sido defendida como o principal
mecanismo fisiopatologico da instalagdo da resisténcia a insulina (RI). A evidéncia
mecanicista inicial, que apoia a origem inflamatéria da obesidade e da diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), vem de estudos em humanos e animais nos primordios dos anos
90. Nesses estudos, o tecido adiposo de roedores obesos e humanos mostrou
modificacdes inflamatérias e secrecdo aumentada de citocina pro-inflamataria, tal
como o TNF-a, e isso estava relacionado a menor transducdo do sinal insulinico
(HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993). Um outro mecanismo proposto é
que aumentados niveis de citocinas levam a aumentada lipdlise nos adipdcitos, com
consequente liberagao de acidos graxos circulantes (NAKAMURA; FUSTER; WALSH,
2014). Niveis elevados de acidos graxos circulantes podem desencadear Rl em
diversos tecidos, como figado e musculo (ZHANG et al., 2011). O papel central do

TNF-a € significativamente apoiado por evidéncias que estabelecem que a

neutralizagdo do TNF-a, em camundongos obesos, melhora a sensibilidade a insulina
e o0 metabolismo da glicose (HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993).
Outra bem conhecida citocina pro-inflamatéria com nivel exacerbado em
pessoas obesas é a IL-1p. Collins et al. (2018) observaram significativa relagao entre
maior porcentagem de gordura corporal e aumento nos niveis séricos de IL-1 em
animais obesos, induzidos por dieta rica em gorduras e agucares. Dror et al. (2017)
observaram que animais obesos induzidos por dieta rica em gordura expressaram
maiores niveis de IL-13 em macrofagos, o que contribui para a Rl e aumento do perfil
inflamatério. Por outro lado, a redugéo do peso corporal e da gordura visceral podem
aumentar os niveis de adipocinas anti-inflamatérias como adiponectina e IL-10, e
reduzir os niveis de adipocinas pré-inflamatérias como TNF-o e IL-18 (ARSLAN;
ERDUR; AYDIN, 2010; DROR et al., 2017; GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010).
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A inflamagao induzida pela obesidade inicia no tecido adiposo branco e
depois alcanga demais tecidos resultando em inflamacéao sistémica. Essas citocinas
transduzem sinais intracelulares que ativam importantes moléculas envolvidas nesse
processo, tais como a c-Jun N-terminal quinase (JNK) e IKK/NF- kB. A JNK tem como
funcao induzir a associagao dos produtos dos genes de resposta imediata c-Jun e c-
Fos, levando a formacéao do fator de transcricao dimérico AP-1 (VESELY et al., 2009).
No entanto, a JNK pode também agir sobre os substratos do receptor de insulina 1 e
2 (IRS-1 e IRS-2) (HIROSUMI et al., 2002). Uma vez fosforilados em serina pela JNK,
a atividade do receptor de insulina fica comprometida, o que contribui para redugao
na transducgao do sinal insulinico. A JNK pode reduzir a via de sinalizagao da insulina
através da fosforilagdo dos substratos em serina, como a fosforilagdo do IRS-1 em
serina 307. Outra via pro-inflamatéria que pode levar a fosforilagdo em serina de
substratos do receptor de insulina é a via IKK/I-«xB/NF-«xB (SHOELSON; LEE; YUAN,
2003). Em condigcdes fisioldgicas, as proteinas NF-«xB sado retidas no citoplasma
ligadas a IkB-a.. No entanto, a ativagdo do complexo IKK quinase induz a degradacgao
proteossomal de IkB-a, leva a translocagcdo nuclear de NF-xB e ao aumento da
expressao de varias citocinas como IL-6, TNF-a, interferon-gama (IFN-y), fator de
crescimento transformador beta (TGF-B), proteina quimioatraente de mondcitos-1
(MCP-1) e IL-1B que exacerbam ainda mais a progressao da RI (DENG et al., 2000).

A ativagao dessas vias aumenta a produgao de citocinas pro-inflamatorias,
moléculas de adesao endotelial e mediadores quimiotaticos que promovem a
infiltracdo de mondcitos no tecido adiposo e a diferenciagdo em macréfagos M1 pro-
inflamatorios. Os macrofagos infiltrantes produzem e secretam muitos mediadores
inflamatdrios que promovem o estado pro-inflamatério, local e sistémico, e prejudicam
a sinalizacao da insulina. Os macréfagos alteram n&o apenas o seu numero durante
a obesidade, mas, também, sua localizacdo e fendtipo inflamatério. Enquanto em
individuos com peso normal os macréfagos apresentam propriedades anti-
inflamatérias (M2), a polarizagao dos macréfagos no tecido adiposo obeso muda para
um fendtipo pro-inflamatério (M1). O nivel de inflamagao nos tecidos é, portanto,
dependente do equilibrio entre os macréfagos M1 e M2. Este equilibrio pode ser
modulado pela dieta, estado hormonal e pelo fator de transcricdo PPAR-y, o que leva
a uma maior expressao de citocinas anti-inflamatérias como a IL-10. Na obesidade,

os macroéfagos envolvem adipécitos necrosados formando estruturas semelhantes a
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coroas e secretam uma série de citocinas pré-inflamatérias que levam a inflamagao

local e sistémica.

1.3 SINDROME METABOLICA, ESTRESSE OXIDATIVO E RESISTENCIA A
INSULINA

O estresse oxidativo (EO) é definido como o desequilibrio entre a produgao
aumentada de substancias oxidantes e uma capacidade reduzida antioxidante. As
espécies reativas de oxigénio (ERO) séo produzidas a partir do oxigénio molecular,
como resultado do metabolismo celular normal, e podem ser divididas em radicais
livres e n&o radicais. Os radicais livres sdo moléculas contendo um ou mais elétrons
ndao emparelhados e quando compartilham seus elétrons ddo origem as formas nao
radicais. As ERO, quando em altas concentragbdes, produzem modificagcdes nos
componentes celulares, como lipidios, proteinas e acido desoxirribonucleico (DNA)
(BIRBEN et al., 2012; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; SCHIEBER; CHANDEL,
2014).

As principais espécies reativas que tém significado fisiolégico s&o: anion
superoxido (O2-), radical hidroxila (OH), peroxido de hidrogénio (H20:2), acido
hipocloroso (HOCL), radical peroxil (ROO.), radical hidroxiperoxil (HOO), éxido nitrico
(NO), peroxinitrito (ONOO-), oxigénio single (O2) e os peroxidos lipidicos (BIRBEN et
al., 2012; DICKINSON; CHANG, 2011; SPAHIS; BORYS; LEVY, 2017). O O é
formado pela adicdo de um elétron ao oxigénio molecular. Esse processo € mediado
pela nicotina adenina dinucleotideo fosfato (NADPH oxidase), xantina oxidase ou pelo
sistema de transporte de elétrons mitocondrial. Normalmente, os elétrons séao
transferidos por meio da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial e durante esse
processo ocorre a redugao do oxigénio a agua, mas 1% a 3% de todos os elétrons
produzem Oz (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; VALKO et al., 2007). O Oz é
convertido em H20:2 pela agdo da superoxido dismutase (SOD). Durante uma
sucessao de reagdes, chamadas reagdes de Haber-Weiss e Fenton, o H202 pode ser
transformado no OH na presencga de metais de transicido como ferro e cobre. O radical
hidroxila € o mais reativo das espécies reativas e pode danificar proteinas, lipidios,
carboidratos, DNA e iniciar a peroxidacao lipidica, por meio da retirada de elétrons
dos acidos graxos polinsaturados. O radical superéxido pode reagir com H20: e,

também, gerar o radical hidroxila. Na presenga de ions cloreto, o H202 pode ser
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convertido em acido hipocloroso (HOCL). Outra espécie reativa importante € o 6xido
nitrico (NO) que é gerado nos tecidos pela agdo da enzima 6xido nitrico sintase. No
meio extracelular, o NO reage com o oxigénio e agua para formar os ions de nitrato e
nitrito. O estresse nitrosativo pode alterar a estrutura das proteinas e inibir sua fungao
normal. O NO e o anion superéxido podem reagir e produzir o anion ONOO-, um
agente oxidante potente, que causa além da oxidacao lipidica, fragmentagao do DNA
(VALKO et al., 2007).

Os antioxidantes s&o definidos como qualquer substancia que seja capaz de
atrasar ou inibir a oxidagdo de um substrato (BARBOSA et al., 2010). O sistema de
defesa antioxidante é capaz de capturar os radicais livres interrompendo a reagao em
cadeia, evitando ataques ao DNA, aminoacidos e lipidios (FRANCISQUETI et al.,
2017). Podem ser divididos em dois grupos: enzimaticos e ndo enzimaticos. As
defesas antioxidantes enzimaticas incluem a superéxido dismutase (SOD), glutationa
peroxidase (GPX) e catalase (CAT) (VALKO et al., 2007). As SOD sao
metaloproteinas, classificadas de acordo com o metal localizado em seu sitio ativo, e
sdo responsaveis pela conversdo de oxigénio em H202. Existem trés isoformas de
SOD no organismo: SOD 1, encontra-se no citoplasma e contém cobre e zinco no seu
centro ativo; a segunda isoforma, SOD 2, apresenta manganés e é encontrada na
mitocédndria; a SOD 3 contém cobre e zinco e esta presente no liquido extracelular
(SCANDALIOS, 2005; TAMAYO et al., 2016). A enzima CAT esta localizada,
principalmente, no peroxissoma e sua funcéo principal € catalisar a degradagéao do
H202 que é oxidado a oxigénio molecular e reduzido a agua (WALTON; PIZZITELLI,
2012). Outra enzima antioxidante € a GPX que catalisa a redugado do H202 e os
peroxidos lipidicos para agua e alcool, usando a glutationa como doadora de elétrons
(BIRBEN et al., 2012).

Os antioxidantes ndo enzimaticos apresentam fungdes diferenciadas, sao
representados pelo acido ascérbico (vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina E), glutationa
(GSH), carotenoides, flavonoides, acido urico, albumina, bilirrubinas e proteinas
plasmaticas (VALKO et al., 2007). A glutationa esta em altas concentra¢des no citosol,
nucleos e mitocéndrias e € o principal antioxidante soluvel nesses compartimentos
celulares. As principais fungcdes protetoras contra o estresse oxidativo estdo na sua
capacidade de regenerar as vitaminas C e E, eliminar diretamente os radicais OH e
Oz2, além de atuar como cofator de enzimas contra o estresse oxidativo (VALKO et al.,
2007).
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Estudos tém pontuado que o estresse oxidativo pode estar associado a
fisiopatologia da SM. Tem sido proposto que o EO é um evento que antecede as
manifestagdes clinicas da SM e que aumento de 6xido nitrico e perdxido de hidrogénio
estdo aumentados na obesidade, RI, dislipidemia e hipertensédo arterial sistémica
(HAS) (SPAHIS; BORYS; LEVY, 2017).

O estudo de Lee e Jose (2021) mostrou que pacientes portadores de SM tem
atividade aumentada do complexo NAPDH oxidase em macrofagos e outras células
imunes, adipécitos, células endoteliais, células musculares lisas vasculares (VSMCs)
e células epiteliais renais e que isso estava relacionado tanto a iniciagdo quanto a
progressao da SM. Nesses pacientes observou-se aumento da inflamacgao, RI, no
transporte renal de sédio e da PA. O mesmo estudo mostrou que nesses pacientes a
producdo excessiva de ROS mitocondrial leva a inflamacgéo, principalmente através
da ativacdo de inflamassomas NLRP3, além de induzir a formagao dos AGEs, ativa
respostas a hipoxia e suprimindo a expressao do PGC-1a.

Os radicais livres promovem a oxidagao de lipidios (lipoxidagdo) e glicose
(glicagao), substancias encontradas em excesso na obesidade. Esses compostos se
ligam ao grupamento de aminoacidos resultando em produtos finais da glicagao e
lipoxidagdo avancgada, que sao altamente reativos e participam do desenvolvimento
dos componentes e complicagdes da SM (PEREZ MARTINEZ et al., 2010).

Estudos tém observado que o EO excessivo prejudica a sinalizagdo da
insulina no musculo e figado por aumentar os niveis de citocinas pré inflamatorias
como IL-1B, TNF- aq, IL-6 e marcadores de adesdo como a molécula de adesao
intercelular-1  (ICAM-1) e molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1)
(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; VARGHESE; PATEL; YADAV, 2018). A relagao
entre aumento de ROS e RI ¢ significativo na iniciagcao e progressao da doenga uma
vez que a RI é central a SM. Um outro importante ponto € que, com o aumento da R,
ocorre um aumento de acidos graxos livres no plasma que ativam ainda mais a
produgdo de ERO nas células endoteliais e vasculares (SPAHIS; BORYS; LEVY,
2017) e diminuicdo da biodisponibilidade do NO, contribuindo para HAS e
complicagbes cardiovasculares (VONA et al., 2019). Em adi¢cdo, a RI leva a
hiperglicemia que aumenta ainda mais a formagédo de ERO, possivelmente através
dos mecanismos de glicagao e auto-oxidagao da glicose (CEPAS et al., 2020) e maior
ativacao da NADPH oxidase piorando o quadro de RI (ROBERTS; SINDHU, 2009).



23

1.4 INTERVENGOES NUTRICIONAIS NA TERAPEUTICA

As plantas medicinais tém sido usadas como opg¢ao médica complementar
durante séculos para diminuigcao dos efeitos adversos e custos dos medicamentos
sintéticos (HASSANI; SHIRANI; HOSSEINZADEH, 2016; ROUHI BOROUJENI et al.,
2015). Dentre os paises em desenvolvimento, mais de 80% da populagéo usa plantas
medicinais tradicionais para tratar uma variedade de doengas (ROUHI BOROUJENI
etal., 2015). Apesar de maiores estudos acerca do uso, a literatura indica o tratamento
em pacientes portadores de SM; agindo sobre componentes da sindrome tais como
obesidade, hiperglicemia, hipertensdo e dislipidemia. Nesse sentido, é muito
importante encontrar e utilizar plantas medicinais e seus constituintes com efeitos
benéficos na SM, para substituir ou associar aos medicamentos classicos. Por
exemplo, canela, alho, uva, cominho preto e acafrdo mostraram efeitos promissores
na SM (AKABERI; HOSSEIZADEH, 2016; HOSSEINI; HOSSEINZADEH, 2015;
MOLLAZADEH; HOSSEINZADEH, 2016).

Os acidos graxos tém sido amplamente estudados e mostraram grandes
beneficios para a saude, principalmente em doengas metabdlicas. Os acidos graxos
poliinsaturados (PUFA) da dieta, como o acido eicosapentaenoico (EPA), o acido
docosahexaendico (DHA), o acido linoleico conjugado (cLA) e os acidos graxos
monoinsaturados (MUFA), como o acido oleico, conferem efeitos benéficos para a
saude por meio de suas acdes anti-inflamatorios. Compostos bioativos dietéticos,
como polifendis e certos acidos graxos, sdo conhecidos por suprimir a inflamagao
sistémica e do tecido adiposo e tém o potencial de melhorar esses disturbios
metabdlicos associados a obesidade. Mecanicamente, compostos polifendlicos,
incluindo nao flavonoides, como curcumina e resveratrol, e flavonoides, como
catequinas (polifendis do cha), quercetina e isoflavonas, suprimem as quinases do
NF-kB e da proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) enquanto ativa a via da
proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK) no tecido adiposo
(SIRIWARDHANA et al., 2013).

Perfis lipidicos favoraveis foram observados quando o consumo de gorduras
saturada e trans foi reduzido e substituido por PUFAs e/ou MUFAs (ECKEL et al.,
2014). Hu et al. (1997) demonstraram uma redugéao de risco estimada de 19% para
doencga arterial coronariana quando o consumo de MUFAs foi aumentado em 5%.

Moreno et al. (2008) descobriram que uma dieta rica em MUFAs pode ter efeitos
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favoraveis no risco cardiovascular, prevenindo as modificagdes oxidativas do LDL-C,
um evento precoce na aterosclerose.

Outra estratégia bem estudada é sobre os beneficios dos pr6 e pré bidticos
sobre a microbiota e consequentemente nos componentes da SM. Tendo em vista os
potenciais efeitos no metabolismo dos lipideos, da glicose e do colesterol, a
modulagdo do microbiona intestinal e sua consequente atividade antioxidante e anti-
inflamatéria, o uso de pré e probidticos tém atraido cada vez mais atencao e sao
consideradas novas estratégias para prevenir e melhorar a obesidade e doengas
cronicas relacionadas (TANG et al., 2021).

Interessantemente, o abacate Hass (Persea americana) tem sido estudado
devido a seus possiveis efeitos nutracéuticos como os citados anteriormente. Trata-
se de uma fruta de tamanho médio com uma textura agradavel, cremosa e suave.
Cerca de 90% dos abacates consumidos nos Estados Unidos da América (EUA) e a
maioria dos abacates, em todo o mundo, sdo abacates Hass. O abacate é uma fruta
de média densidade energética (1,7 kcal/g) contendo cerca de 80% de agua e fibra
alimentar. Ao contrario de outras frutas, os abacates sao pobres em acucar e contém
15% de lipideos em seu 6leo (MCCORMACK et al., 2010). Os abacates também
conttm uma variedade de vitaminas, minerais e fitoquimicos, como luteina,
antioxidantes fendlicos e fitoesterdis associados a inumeros beneficios potenciais a
saude (MCCORMACK et al., 2010). Embora existam estudos clinicos preliminares
sobre o abacate e a saude cardiovascular, a pesquisa sobre os beneficios do abacate

para a saude € limitada.

1.5 O ABACATE E A SINDROME METABOLICA

O abacate (Persea americana), pertencente a familia Lauraceae, € um fruto
nativo das Américas Central e do Sul. Crescentes evidéncias sobre os beneficios do
abacate tém conduzido tanto para o aumento do consumo quanto para o incentivo a
pesquisas sobre os seus beneficios a saude. Em adigdo, tem crescido as
investigagdes acerca dos beneficios do consumo de abacate, principalmente na forma
de 6leo extravirgem.

A parte comestivel do abacate € composta principalmente por lipideos, tendo
predominio do acido oleico (DUARTE et al, 2016; FULGONI; DREHER;
DAVENPORT, 2013). Quanto aos carboidratos, cerca de 60% sao derivados de



25

acucares de sete carbonos, tais como D-manoeptulose e perseitol (LIU et al., 2002).
Os abacates s&o ricos em lipideos (15%), sendo estas, predominantemente acidos
graxos monoinsaturados (9,6%), representando 62,8% a 63% do total dos acidos
graxos (FULGONI; DREHER; DAVENPORT, 2013). Além disso, contém
aproximadamente 5.2% de fibras (75% insoluveis e 25% soluveis) e fitonutrientes
essenciais (FULGONI; DREHER; DAVENPORT, 2013; NAVEH et al., 2002). Abacates
sao fontes de fitoquimicos e nutrientes tais como vitamina E, luteina, glutationa, -
sitosterol, folato, potassio, magnésio e fibras (DREHER; DAVENPORT, 2013).

O abacate possui varios efeitos benéficos para a saude (MEYER; TERRY,
2010), incluindo o efeito hipoglicemiante, anti-hipertensivo, antioxidante,
antiobesidade e hipolipemiante (TABESHPOUR; RAZAVI; HOSSEINZADEH, 2017).
Estudos in vitro e in vivo tém sido conduzidos acerca dos beneficios do abacate para
os portadores da SM. Um ensaio clinico randomizado com 26 individuos saudaveis
com excesso de peso, revelou que a adicdo da metade de um abacate Hass, a
refeicdo, reduziu significativamente os niveis séricos de insulina no periodo pés-
prandial e aumentou a saciedade em comparagao ao controle sem abacate (WIEN et
al., 2013). Os efeitos do 6leo de abacate sobre a tolerancia a glicose também foram
investigados. Utilizando ratos diabéticos induzidos por sacarose, Del Toro Equihua et
al. (2016) observaram melhora da toleréancia a glicose e da RI com o consumo de 5 a
20 % do oleo de abacate foi adicionado a dieta. Por outro lado, observaram uma
tolerancia a glicose prejudicada quando utilizaram a adicdo de 30% do dleo de
abacate a dieta.

Utilizando ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina (SID) e tratados com
oleo de abacate (1 mL/250 g/dia, por 3 meses), Ortiz Avila et al. (2015a) mostraram
reduzidas concentragdes de espécies reativas de oxigénio e peroxidacéo lipidica aléem
de melhor relagao glutationa reduzida/oxidada e a fungdo mitocondrial cerebral. Outro
grupo analisou os efeitos do tratamento com 6leo de abacate (4 mL/kg por 3 meses)
sobre mitocéndrias hepaticas dos ratos SID. Eles observaram que o 6leo normalizou
0s niveis séricos de colesterol, TG (sem alteracdo no peso corporal) e melhorou a
funcionalidade das mitocéndrias do figado (ORTIZ AVILA et al., 2015b).

Estudos tém observado os efeitos benéficos do uso do abacate sobre o perfil
lipidico. Trinta voluntarios saudaveis e 37 pacientes com hipercolesterolemia
receberam uma dieta enriquecida com abacate por uma semana. Ambos os individuos

revelaram uma diminuicao significativa nos niveis séricos de CT, LDL-C, TG e um
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aumento nos niveis de HDL-C, com a dieta rica em abacate (LOPEZ LEDESMA et al.,
1996; RAVAUT et al., 2020). Os efeitos hipolipidémicos e antiaterogénicos do éleo de
abacate foram avaliados em camundongos com dieta hipercolesterolémica (2,5% ou
5% g/100 g, por 4 semanas) e foi observado o aumento do HDL-C e a manutengao da
concentragédo dos TG, apesar da alta oferta calorica (ORTIZ MORENO et al., 2007).
O efeito da pasta de abacate, com calorias reduzidas (2 g colesterol/kg/dia, por 7
semanas), foi estudado em ratos com hipercolesterolemia e dieta rica em frutose.
Esse estudo mostrou uma redugéo significativa em CT, LDL-C, TG, AST e ALT além
do aumento da sensibilidade a insulina (PAHUA RAMOS et al., 2014). Um estudo
randomizado, cruzado, com 45 participantes com sobrepeso ou obesos que ingeriram
136 g de abacate Hass por dia, durante 5 semanas alcangou resultados que
apontaram um menor risco cardiometabdlico, indicados pelo menor numero de
particulas LDL-c pequeno e denso e pela redugao da propor¢ao de LDL/HDL (WANG
et al., 2015).

A literatura traz estudos que nao observaram efeito benéfico do abacate. Um
estudo controlado e randomizado recente, examinando as implicagdes na R,
sensibilidade periférica a insulina e fungédo das células 3, do consumo de 1 abacate
inteiro por dia, durante 3 meses, ndao encontraram efeitos significativos (KHAN et al.,
2021). Em um outro estudo, cruzado randomizado, 12 mulheres com DM2 receberam
duas dietas diferentes. Um grupo recebeu uma dieta rica em &acidos graxos
monoinsaturados (acido oleico de abacate e azeite) e o outro recebeu uma dieta rica
em carboidratos complexos por 4 semanas. Os resultados mostraram que a primeira
dieta estava associada a uma maior diminuicdo dos TG, no entanto, ndo houve
beneficios para as medidas glicémicas pds prandial (LERMAN GARBER et al., 1994).
Uma meta-analise recente avaliando a ingestdo de abacate e incluindo 10 estudos
clinicos com amostras pequenas de individuos, nao encontrou diferengas
significativas nas concentragdes séricas de CT, LDL-c e TG. Nessa mesma meta-
analise, houve aumento significativo do HDL-colesterol em uma amostra heterogénea
(MAHMASSANI et al., 2018). Outra meta-analise avaliando a substituicdo do abacate
por gordura saturada encontrou reducao do CT, LDL-c e TG somente em adultos
saudaveis com IMC normal (PEOU; MILLIARD HASTING; SHAH, 2016).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementacdo de 6leo de abacate sobre parametros
oxidativo e de resisténcia a insulina em uma intervengao duplo-cego e randomizada

em pacientes com sindrome metabdlica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar os efeitos da suplementacdo de 6leo de abacate virgem sobre os

parametros:

a) peso, altura, IMC, circunferéncia abdominal e presséao arterial,

b) séricos:

c) sensibilidade a insulina e lipémicos (glicose de jejum, insulina de jejum;
HOMA-IR, HbA1c, proteina C-reativa, ureia, creatinina, LDLc, HDLc,
colesterol total, triglicerideos);

d) marcadores oxidativos (6xido nitrico, diclorofluoresceina, glutationa

reduzida).
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3 METODOLOGIA
3.1 POPULACAO DO ESTUDO

Para o desenvolvimento do presente projeto de pesquisa foram avaliados 33
individuos adultos com sindrome metabdlica (conforme item 3.2 Definicdo de
sindrome metabdlica), na faixa etaria de 30 a 65 anos, dos géneros masculino e
feminino, recrutados nos ambulatérios do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), com diagnéstico de sindrome metabdlica ha mais
de um ano. Os participantes foram divididos em dois grupos (16 pacientes usaram
oleo de abacate e 17 pacientes usaram placebo). O estudo foi realizado de acordo
com os principios da declaragao de Helsinque e foi previamente submetido ao Comité
de Etica de Pesquisa com Seres Humanos do HU-UFJF (parecer nimero 3.685.349)
(Anexo A). Os voluntarios foram incluidos no estudo apos a assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e do Termo Devido a

Pandemia por Covid (Apéndice B).
3.2 DEFINICAO DE SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica foi classificada de acordo com os critérios da
International Diabetes Federation (IDF) (2006). De acordo com essa classificagéo, a
SM ¢é definida com a presenca obrigatdria de circunferéncia da cintura elevada —
segundo os limiares especificos da populagéo/pais (> 80 cm para mulheres sul-
americanas e > a 90 cm para homens sul-americanos) — e mais dois critérios entre os
quatro que se seguem:

a) glicemia de jejum elevada (> a 100 mg/dL) ou tratamento farmacoldgico

para hiperglicemia;

b) presséao arterial elevada (sistélica > a 130 e ou diastdlica > a 85 mm/Hg ou

tratamento medicamentoso para hipertensao;

c) triglicerideos elevados (> a 150 mg/dL) ou terapia farmacolégica para

hipertrigliceridemia;

d) colesterol (HDL) reduzido (< 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em

mulheres) ou terapia farmacolégica para dislipidemia.
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Como critérios de inclusao foram utilizados os seguintes itens:

homens e mulheres entre 30 e 65 anos com capacidade de fornecer o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

IMC acima de 30 kg/m?;

auséncia de qualquer evidéncia de doenca arterial coronariana ativa;

presenca de trés ou mais dos seguintes cinco critérios da SM, ja descritos.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Como critérios de exclusao foram utilizados os seguintes itens:

a)
b)

glicemia de jejum superior a 300 mg/dL;

doenca genética e hormonal limitante;

tabagista;

uso abusivo de alcool e drogas;

gravidez ou lactacgao;

recusa em fornecer Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
expectativa de vida menor do que 6 meses (exemplo: neoplasia maligna
metastatica);

doenca renal crbnica

insuficiéncia cardiaca congestiva;

pacientes com transplante de 6rgaos prévios;

uso de suplementos alimentares;

perda de peso exacerbada nos ultimos 3 meses (voluntaria ou involuntaria);
participagao em outro estudo experimental na data do recrutamento;

uso de hipolipemiantes ou qualquer medicacdo para tratamento do
diabetes de inicio ha menos de 3 meses;

anti-inflamatérios nao esteroidais, corticoide ou imunossupressor.

3.5 RETIRADA DO PACIENTE DO ESTUDO

A retirada de participantes do estudo ocorreu apenas nas seguintes situagoes:

a)

trés mudaram para outra cidade;
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b) dois participantes apresentaram Covid-19;

c) dois tiveram outra virose diferente da Covid-19;

d) um individuo apresentou hipertrigliceridemia grave (acima de 1000 mg/dL);
e) um participante ndo tolerou o uso do 6leo;

f) um nao fez o uso regular do dleo;

g) um iniciou uso de corticoide durante o periodo da intervengao.

3.6 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os participantes da pesquisa foram avaliados ao longo de cinco visitas,
realizadas em dias distintos e ndo consecutivos no HU-UFJF. As duas primeiras
visitas correspondem ao estudo transversal. Na primeira visita, o paciente assinou o
TCLE, apdés consentimento e concordancia, e foi submetido a avaliagao
antropomeétrica, nutricional e consulta para orientagdo. Na segunda visita, o paciente
foi submetido a coleta de sangue e recebeu os flaconetes (placebo ou 6leo de
abacate). As visitas seguintes corresponderam ao estudo prospectivo, duplamente
cegado e randomizado em que os pacientes com SM foram randomizados e iniciaram
o0 uso do placebo ou do 6leo de abacate. Durante a intervencdo os pacientes
retornaram ao HU-UFJF, apos quatro e oito semanas, para receberem os flaconetes
para 30 dias. Finalizadas as 12 semanas de intervengdo, os pacientes foram
submetidos aos mesmos testes iniciais (avaliagao nutricional, antropométrica e coleta
de sangue). Durante o periodo experimental, os pacientes foram orientados a
permanecerem com seus habitos dietéticos e estilo de vida regularmente. N&o foi
pedida qualquer alteragado alimentar aos pacientes.

Os pacientes receberam a quantidade de flaconetes de 6leo de abacate
(contendo 10 mL cada), adequadamente acondicionadas e suficientes para 30 dias
(30 unidades), juntamente com a orientagcdo acerca do uso e conservagado do
suplemento. Nos meses seguintes, os pacientes receberam outros 30 flaconetes. Os
pacientes nao foram orientados quanto ao consumo de nozes, oleaginosas, abacate
e peixes no periodo. O 6leo de abacate utilizado neste estudo foi previamente avaliado
por analises de cromatografia gasosa, realizadas pelo nosso colaborador Prof.
Marcone Augusto Leal de Oliveira do Departamento de Quimica, do Instituto de
Ciéncias Exatas da UFJF e durante o doutorado de Scherolin de Oliveira Marques

(MARQUES, 2018). A seguir, o percentual de acidos graxos encontrados no 6leo
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utilizado (PAZZE Industria de alimentos LTDA, Panambi, Rio Grande do Sul, Brasil)
(Tabela 1).

Tabela 1 — Composicao centesimal do éleo de abacate

Identificagao Concentragao (%)
C16:0 Metil palmitato 7,68
C18:0 Metil estearato 2,79
C18:1 (cis-9) Metil oleato 48,73
C18:2 (cis-9,12) Metil linoleato 37,10
C18:3 (cis-9,12,15) Metil linolenato 3,70

Fonte: Adaptado de McCormack et al. (2010).

Os pacientes foram orientados a ingerir um flaconete ao dia, sem restricao de
horario ou alimentagdo. Ja os pacientes do grupo placebo receberam quantidade de
flaconetes de 6leo de soja (contendo 10 mL cada) adequadamente acondicionadas e
suficientes para 30 dias (30 unidades), juntamente com orientagdo acerca do uso e
conservacgao do suplemento. Nos meses seguintes, os pacientes receberam outros
30 flaconetes. Os pacientes ndo foram orientados quanto ao consumo de nozes,
oleaginosas, abacate e peixes no periodo. Os pacientes foram orientados a ingerir um

flaconete ao dia, sem restricdo de horario ou alimentagao.
3.7 AVALIACOES E EXAMES
3.7.1 Avaliagao antropométrica

Para a avaliacido da massa corporal os voluntarios usaram roupas leves e sem
calgcados numa balancga digital. A estatura foi aferida utilizando um estadidmetro. Em
seguida foi calculado o IMC dividindo-se a massa corporal (kg) pelo quadrado da
estatura (m?). Os individuos foram classificados de acordo com os critérios definidos
na literatura atual. Foi realizada a medida da circunferéncia abdominal através da
utilizagcado de uma fita métrica. Foi utilizada uma fita métrica inelastica de 0 a 143 cm,
com precisao de 1 mm. A circunferéncia foi aferida no meio da distancia entre a crista
iliaca e o rebordo costal inferior do paciente, que foi orientado a n&o inspirar no

momento da afericdo. A mensuracao da pressao arterial foi realizada sempre usando
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0 mesmo brago para a medida e colocando o individuo em local calmo, com o brago

apoiado a nivel do coragao e deixando-o a vontade, permitindo 5 minutos de repouso.
3.7.2 Inquérito alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada por meio de recordatério de 24
horas e do Questionario Quantitativo de Frequéncia Alimentar (RIBEIRO; CARDOSO,
2002) (Anexo B).

3.7.3 Analises séricas
3.7.3.1 Parémetros bioquimicos

Os pacientes que participaram do estudo tiveram amostras de sangue
periférico coletado antes (pré) e apds (pos) a intervengao no Laboratério de Analises
Clinicas do HU-UFJF, por profissional devidamente treinado. As coletas foram feitas
mediante jejum de 8 a 12 horas e o n&do consumo de alcool nas 72 horas anteriores.
Imediatamente apos a coleta sanguinea, o sangue foi centrifugado. Parte do soro foi
utilizada, imediatamente, para analise e outra parte foi, imediatamente, congelada em
freezer -80°C para analises posteriores.

Foram avaliados os seguintes parametros laboratoriais no inicio e apos 12
semanas (tanto para o periodo do uso do placebo, quanto do éleo de abacate):
glicemia de jejum; insulina de jejum; hemoglobina glicada; proteina C reativa; ureia;
creatinina; colesterol total; HDL-c; LDL-c; triglicerideos; bilirrubinas; acido urico;
ferritina, TGO e TGP.

O LDL foi calculado por meio da formula de Friedwald:
5

LDL—c=CT-HDL-c- () (1)

O indice Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR) foi calculado segundo a

formula:

insulina de jejum (U/ml) x glicemia de jejum (mmol/L) (2)
22,5



33

3.7.4 Avaliagao das espécies reativas
3.7.4.1 Oxido nitrico (NO)

Indicador da formagao de 6xido nitrico (NO): a produgéo de NO foi avaliada
espectrofotometricamente através do metabdlito estavel nitrito. Para mensurar o
conteudo de nitrito, as amostras foram incubadas com reagente Griess (1%
sulfanilamida e 0,1% de naphthyl-ethylenodiamina), em temperatura ambiente, por 10
minutos e a absorbancia foi medida a 540 nm. O conteudo de nitritos foi calculado
com base numa curva padrao de 0 nm a 100 nm realizada com o metabdlito nitrito de
sédio (NaNOg2). Os resultados foram calculados em pmol nitrito/mg proteina
(BORGES; PRADO, 2004).

3.7.4.2 Diclorohidrofluoresceina (DCFH)

O DCFH (subproduto) é uma técnica bastante utilizada como meio de
deteccdo da produgédo de radicais livres totais. A oxidagdo do 2'7'diacetato de
diclorofluoresceina (DCFH-DA) pelas células causa a fluorescéncia da difluoresceina
que pode facilmente ser lida em fluorimetro. Neste ensaio, 100 uL de agua e 75 pL de
DCFH-DA foram adicionadas a 25 pL de homogeneizado de amostra,
homogeneizados em vortex e levados ao banho-maria a 37°C ao abrigo da luz por um
periodo de 30 minutos. Separadamente, foi preparada a curva de calibragdo onde foi
utilizado como padrao o DCFH-DA 0,1 yM diluido em tampao fosfato/EDTA em pH
7,4 em diferentes concentracbes. As amostras e a curva de calibracdo foram
processadas em duplicata e ao abrigo da luz. Ao final dos trinta minutos foram feitas
as leituras no fluorimetro (525 nm excitacdo e 488 nm de emissao). Os resultados
foram expressos em nmol de DCF por mg de proteinas (LEBEL; ISCHIROPOULOQOS;
BONDY, 1992).

3.7.5 Marcador das defesas antioxidantes
3.7.5.1 Glutationa reduzida (GSH)

O GSH foi mensurado em homogenato, apds precipitacdo de proteina com 1

mL proteina de acido tricloroacético 10%. Foi adicionado tampao de fosfato 800 mM,
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pH 7,4 e 500 ym DTNB em parte da amostra. O desenvolvimento de cor resultante, a
partir da reagao entre o DTNB e tidis, atingiu um maximo em 5 minutos e manteve-se
estavel durante mais de 30 min. A absorbancia foi lida a 412 nm, depois de 10 minutos.
Uma curva padrao de glutationa reduzida foi usada para calcular os niveis de GSH
nas amostras (HISSIN; HILF, 1976).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As
variaveis foram representadas por seus valores médios, desvio padrdo, mediana e
valores minimos e maximos. A diferenca entre as intervencgdes foi avaliada por meio
do teste-t para amostras independentes (variaveis paramétricas) ou teste de Mann-
Whitney (varidveis ndo paramétricas). A diferenga nas variaveis entre os periodos pré
e pos-intervencdo foi avaliada pelo teste-t, para amostras pareadas (variaveis

parameétricas), ou teste de Wilcoxon (variaveis ndo paramétricas).
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4 RESULTADOS

Quarenta e quatro individuos iniciaram a intervencdo, no entanto 11 foram
retirados do estudo: trés mudaram para outra cidade, dois participantes apresentaram
Covid-19, dois tiveram outra virose diferente da Covid-19, um individuo apresentou
hipertrigliceridemia grave (acima de 1000 mg/dL), um participante n&o tolerou o uso
do 6leo, um nao fez o uso regular do éleo e outro iniciou uso de corticoide durante o
periodo da intervencao.

Dos 44 participantes, 22 eram diabéticos e sete faziam uso de insulina NPH.
Outros faziam uso isolado ou associado de metformina, sulfonilureias, inibidores da
DPP-4 ou inibidores da SGL-T2, por mais de trés meses antes da intervencéo. Os
participantes foram orientados a manter a dose e as quantidades das medicagdes
durante o uso do dleo.

De acordo com o QFA, ndo houve diferencga significativa entre as mudangas no
consumo de energia entre o grupo controle e o de tratamento, antes e apos a
intervencao.

As caracteristicas dos participantes estdo resumidas na Tabela 2.

Tabela 2 — Antropometria e exames bioquimicos dos individuos em ambos o0s
grupos avaliados

Oleo de soja Oleo de abacate
Parametros avaliados (n=17) (n=16)
Média DP Média DP

Peso (kg) 100,10 18,10 103,60 16,10
IMC (kg/m?) 39,50 6,70 38,50 5,80
Perimetro abdominal (cm) 121,10 14,40 117,80 11,60
Glicemia (mg/dL) 111,40 29,30 136,10 36,70
Insulinemia (mU/L) 18,10 12,40 18,00 10,00
HBA1c % 6,10 0,80 6,60 1,30
Triglicérides (mg/dL) 145,06 71,05 140,56 53,73
LDL-colesterol (mg/dL) 108,75 44,08 109,00 38,74
HDL-colesterol (mg/dL) 47,69 9,88 47,88 9,32
Colesterol total (mg/dL) 185,44 54,39 185,00 47,55

Legenda: DP — desvio padrao; kg — quilograma; IMC — indice de Massa Coorporal; kg/m? — quilograma
por metro quadrado; cm — centimetro; mg/dL — miligrama por decilitro; mU/L — miliunidades
por litro; HBA1c — Hemoglobina glicada; LDL — lipoproteina de baixa densidade; HDL —
lipoproteina de baixa densidade.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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A média da idade foi de 53,4 anos no grupo 6leo de soja e de 50,1 anos no
grupo abacate. No periodo pré-intervengao, a média do IMC foi de 39,5 kg/m? no grupo
controle e de 38,5 kg/m? no grupo tratamento. A média da pressao arterial sistélica foi
de 139,4 mmHg e de 132,5 mmHg e diastdlica de 10,8 mmHg e de 9,3 mmHg no
grupo oOleo de soja e no grupo oOleo de abacate, respectivamente. A média da
circunferéncia da cintura foi de 121,1 cm no grupo controle e de 117,8 cm no grupo
tratamento. Nao houve diferengas significativas entre os grupos.

A média da glicemia foi de 111,4 mg/dL no grupo placebo e de 136,1 mg/dL no
grupo tratamento. A média do indice de HOMA-IR era de 4,7 e de 5,9 no grupo 6leo
de soja e no grupo oOleo de abacate, respectivamente.

Com relacao ao perfil lipidico, a média do colesterol total, HDL e triglicérides foi
de 185,4 mg/dL, de 47,6 mg/dL e de145 mg/dL, respectivamente, no grupo 6leo de
soja. No grupo 6leo de abacate foi de 185 mg/dL, de 47,8 mg/dL e de 147 mg/dL.

4.1 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE OLEO DE ABACATE SOBRE OS
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

N&o houve diferengas significativas entre a média do IMC antes e apods a
intervengao, tanto no grupo controle ou 6leo de abacate no periodo pos-intervencéo.
Nao houve diferencgas significativas na média da circunferéncia da cintura nos grupos
apos a intervengao. Nao houve diferengas significativas entre a média da PA sistdlica

ou diastdlica apds a intervengao, tanto no grupo controle ou éleo de abacate.

4.2 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE OLEO DE ABACATE SOBRE OS
PARAMETROS DE RESISTENCIA A INSULINA

Nao houve diferengas significativas nos valores da insulina, glicose e HOMA IR

entre o grupo 6leo de abacate antes e apds a intervencgéo (Grafico 1a, b e c).
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Grafico 1 — Comparagéao dos valores de insulina, HOMA-IR e glicemia no grupo
Oleo de abacate antes e apds a intervengao
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0,0
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Pré-intervengao Pos-Intervengio
(c) Glicemia (mg/dL)
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20,0
0,0
Pré-intervengao Pos-Intervengao

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

O grupo controle teve um aumento da insulina, glicose e HOMA IR apds a
intervengao (Grafico 2a, b e c).



Grafico 2 — Comparagao dos valores de insulina, HOMA-IR e glicemia no grupo

controle antes e apds a intervengao
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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4.3 EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE OLEO DE ABACATE SOBRE O
ESTRESSE OXIDATIVO

Nado houve diferengas significativas nos valores do Oxido nitrico,
diclorofluoresceina e glutationa reduzida entre os grupos antes e apos a intervengao:
a) Comparagédo das médias entre os grupos soja e abacate no periodo pré-

intervencgao (Tabela 3 e Grafico 3):

Tabela 3 — Comparagao das médias entre os grupos soja e abacate no periodo
pré-intervengao

Soja Abacate .
Amostra Valor de p
Média *DP Média *DP
NO 0,255 0,140 0,324 0,172 0,219
GSH 0,010 0,003 0,011 0,002 0,825
DCF 0,083 0,026 0,084 0,024 0,922

Legenda: * Teste t de Student.
Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Grafico 3 — Comparagéo das médias entre os grupos soja e abacate no periodo
pré-intervencao

NO GSH DCF
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0,100 } I 0,020 }
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0,000 . 0,000 : 0,000 :
Soja Abacate Soja Abacate Soja Abacate

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

b) Comparacédo das médias entre os grupos soja e abacate no periodo pos-

intervencgao (Tabela 4 e Gréfico 4):
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Tabela 4 — Comparagao das médias entre os grupos soja e abacate no periodo
pos-intervencao

Soja Abacate .
Amostra Valor de p
Média *DP Média *DP
NO 0,264 0,144 0,340 0,131 0,128
GSH 0,011 0,001 0,011 0,002 0,282
DCF 0,077 0,024 0,079 0,021 0,857

Legenda: * Testetde Student.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Grafico 4 — Comparagao das médias entre os grupos soja e abacate no periodo
pos-intervengao
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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c) Comparagdo das médias do grupo soja entre os periodos pré e pos-

intervencgao (Tabela 5 e Gréfico 5):

Tabela 5 — Comparag¢do das médias do grupo soja entre os periodos pré e pos-
intervencao

Amostra no grupo

Pré-intervencgao

Pés-intervencgao

soja Valor de p*
Média iDP Média *DP

NO 0,255 0,140 0,264 0,144 0,843

GSH 0,010 0,003 0,011 0,001 0,839

DCF 0,083 0,026 0,077 0,024 0,537

Legenda: * Testetde Stud

ent.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).
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Grafico 5 — Comparagao das médias do grupo soja entre os periodos pré e pés-
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).
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d) Comparagao das médias do grupo abacate entre os periodos pré e pds-

intervengao (Tabela 6 e Grafico 6)

Tabela 6 — Comparagao das médias do grupo abacate entre os periodos pré e
pos-intervencao

Amostra no grupo

Pré-intervengao

Pés-intervengao

Valor de p*
abacate
Média *DP Média *DP
NO 0,324 0,172 0,340 0,131 0,574
GSH 0,011 0,002 0,011 0,002 0,426
DCF 0,084 0,024 0,079 0,021 0,570

Legenda: * Testetde Student.

Fonte: Elaborada pela autora (2022).

Grafico 6 — Comparagao das médias do grupo abacate entre os periodos pré e pos-
intervencao
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5 DISCUSSAO

A SM tem alta prevaléncia entre as populagdes adultas e elevado custo para
os sistemas de saude em todo o mundo (BOVOLINI et al., 2021). Diante de um cenario
de alta morbimortalidade e da complexidade da SM, sua abordagem exige uma
conduta multidisciplinar, destacando as mudangas no estilo de vida, com foco na
alimentacgao saudavel e na pratica regular de exercicios fisicos (MARCOS DELGADO
et al., 2021). Em adigdo, as mudangas no estilo de vida tém sido a primeira linha
terapéutica para muitas doengas metabodlicas (MARCOS DELGADO et al., 2021).

Estudos cientificos tém mostrado que uma dieta rica em &acidos graxos
monoinsaturados desempenha um importante papel na prevencédo e/ou manutengao
da saude, principalmente de doengas metabdlicas como obesidade e DM2, mas
também, dislipidemia e HAS (RAVAUT et al., 2020). Entretanto, maiores investigagdes
se fazem necessarias para um melhor entendimento acerca dos seus efeitos. Com
base no exposto e sabendo que o 6leo de abacate € rico em MUFA, o presente estudo
avaliou os efeitos do consumo diario de 10 ml do 6leo de abacate durante trés meses,
sobre os parametros oxidativos e de Rl em individuos portadores de obesidade com
SM. O grupo dleo de abacate ndo apresentou alteragdes nos parametros avaliados.
Os dados mostraram ainda que no grupo 6leo de soja nao houve diferenca
significativa entre as médias nos periodos pré e pdés em todos os parametros
oxidativos, porém ocorreu uma piora do HOMA-IR nesse grupo. Ndo ocorreram
alteragdes nos critérios da SM entre os grupos apods as intervengoes.

O presente estudo nao observou diferengas significativas com relagdo ao
peso, IMC ou perimetro abdominal apds uso do 6leo de abacate, nem quando
comparado pré e pos, nem quando comparado ao grupo controle. Em contra partida,
o estudo longitudinal NHANES avaliou, em 55.000 individuos, o consumo habitual de
abacate. Os resultados mostraram um menor ganho de peso e um risco reduzido de
sobrepeso e obesidade nos individuos que faziam uso deste fruto (FULGONI;
DREHER; DAVENPORT, 2013). Ortiz Avila et al. (2015a) e Ortiz Avila et al. (2015b)
avaliando o uso do oleo de abacate (1 mL/250 g/dia) em camundongos, por trés
meses observaram uma melhora do perfil lipidico e reducdo do EO cerebral e
hepatico, porém sem nenhuma alteragao no peso corporal. Em um estudo recente de

12 semanas, controlado e randomizado, avaliando uma dieta hipocaldrica, com ou
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sem inclusdo diaria de um abacate, resultou em uma perda de peso significativa
semelhante entre os grupos (HENNING et al., 2019).

Evidéncias crescentes sugerem o envolvimento do EO na SM e nas suas
complicacdes clinicas. Tem sido proposto que o EO &€ um evento precoce as
manifestagdes clinicas da sindrome, evidenciado pela associagdo de aumento do EO
com obesidade, RI, dislipidemia e HAS (SPAHIS; BORYS; LEVY, 2017). Os radicais
livres promovem a oxidacao de lipidios (lipoxidacéo) e glicose (glicagado), substancias
encontradas em excesso na obesidade. Esses compostos se ligam ao grupamento de
aminoacidos, resultando em produtos finais da glicacao e lipoxidagado avancada, que
sao altamente reativos e participam do desenvolvimento dos componentes e
complicagbes da SM (PEREZ MARTINEZ et al., 2010).

Nos pacientes, tem sido proposto o aumento de EO por dois diferentes
mecanismos: 0 do complexo enzimatico NAPDH oxidase e o mitocondrial. No primeiro
mecanismo as NADPH oxidases em macrofagos e outras células imunes, adipécitos,
células endoteliais, VSMCs e células epiteliais renais desempenham papéis
importantes na iniciagdo e progressdao da SM, induzindo respostas inflamatdrias,
adipogénese e lipogénese, RI, disturbios metabdlicos e aumento no transporte renal
de sddio e na PA (LEE; JOSE, 2021). Na mitocéndria, o excesso de ROS conduz a
inflamacgao principalmente através da ativagao de inflamassomas NLRP3, além de
induzir a formagao dos AGEs, ativa respostas a hipdxia e suprimindo a expresséo do
PGC-1 alfa (LEE; JOSE, 2021).

Utilizando ratos diabéticos, induzidos por estreptozotocina (SID) e tratados
com o6leo de abacate (1 mL/250 g/dia, por 3 meses), Ortiz Avila et al. (2015a)
mostraram reduzidas concentra¢des de espécies reativas de oxigénio e peroxidagao
lipidica e melhora da relagdo glutationa reduzida/oxidada e a fungdo mitocondrial
cerebral. Outros estudiosos analisaram os efeitos do tratamento com 6leo de abacate
(4 mL/kg por 3 meses) sobre mitocéndrias hepaticas dos ratos SID. Eles observaram
que o O6leo reduziu os efeitos do EO causados pelo quadro do diabetes nas
mitocéndrias do figado sem melhora do controle glicémico (ORTIZ AVILA et al.,
2015b).

No presente trabalho, o EO foi avaliado indiretamente através da dosagem
sérica do oxido nitrico e diclorofluoresceina como substancias oxidantes e da

glutationa reduzida como substancia antioxidante. Nao houve diferengas significativas
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nos valores do 6xido nitrico, diclorofluoresceina e glutationa reduzida entre os grupos
antes e apos a intervencgao.

Na literatura ndo existem estudos clinicos avaliando o EO e o uso do 6leo de
abacate. O estudo Lipgene, um estudo europeu multicéntrico de intervencgéao dietética,
investigou os efeitos da qualidade e quantidade de gordura nos fatores de risco
associados a SM, comparando dietas rica em gordura MUFA, rica em gordura
saturadas e dietas com baixo teor de gordura, durante 12 semanas, ndo encontrou
diferencas no EO e nos marcadores inflamatérios em jejum (PETERSSON et al.,
2010). No entanto, um subgrupo do mesmo estudo, incluindo 75 participantes com
SM, encontrou melhora dos parametros plasmaticos do EO no periodo pos prandial
(PEREZ MARTINEZ et al., 2010). O presente trabalho avaliou os parametros do EO
somente no periodo do jejum.

Um dos componentes da SM esta relacionado ao perfil lipidico. Neste
trabalho, os efeitos do 6leo de abacate sobre este componente foram avaliados.
Observou-se que o 6leo de abacate nao alterou o CT, HDL, LDL-c e TG. Uma meta-
analise incluindo 229 participantes, avaliando a ingestdo do abacate, apresentou uma
reducdo do CT, LDL-c e TG. Nessa meta-analise, na avaliagdo dos subgrupos, os
individuos diabéticos e com sobrepeso nao tiveram redugdes significativas no perfil
lipidico. Eles justificaram esse achado, pela possibilidade de a hiperinsulinemia levar
a alteracbes metabdlicas no figado, que resultam na diminuicdo da resposta do
receptor de LDL-c as mudancas da dieta e/ou que pacientes obesos tém altas
concentracdes de VLDL, levando ao aumento da conversao em LDL-c, sendo dificil
uma modificagdo somente com a dieta (PEOU; MILLIARD HASTING; SHAH, 2016).

Todos os participantes desta pesquisa apresentavam obesidade e, talvez pelo
mesmo motivo, ndo houve melhora do perfil lipidico. Uma meta-analise recente,
incluindo 10 estudos clinicos em adultos, avaliando a ingestdo do abacate e a
associagao com o risco cardiovascular, evidenciou um aumento significativo do HDL-
¢ em uma amostra com significativa heterogeneidade, sem diferengas significativas
nos indices séricos de CT, LDL-C e TG (MAHMASSANI et al., 2018).

Conforme citado anteriormente, estudos tém mostrado que o uso do dleo de
abacate pode impactar na redugao da RI. Os resultados de glicemia, insulina, HOMA-
IR e hemoglobina glicada demonstraram-se inalterados apos o 6leo de abacate. Esses
resultados sdo consistentes com trabalhos anteriores. Lerman Garber et al. (1994)

observaram que uma dieta rica em MUFA (utilizando um abacate e quatro colheres



45

de azeite como fonte de MUFA), comparada a uma dieta rica em carboidratos
complexos, estava associada na diminuicdo dos TG, mas nao da glicemia. Outro
estudo, controlado e randomizado, avaliando os efeitos da ingestdo de um abacate
inteiro por dia, durante trés meses, em individuos com sobrepeso e obesidade,
também n&o observou efeitos significativos na glicemia e insulinemia (KHAN et al.,
2021).

Del Toro Equihua et al. (2016) observaram que a adigdo maior que 20% do
percentual de 6leo de abacate na dieta de ratos diabéticos, induzidos por sacarose,
piorou o controle glicémico e isto foi atribuido ao aumento de acidos graxos livres. Em
um modelo animal, o uso do 6leo de abacate durante um ano, neutralizou o aumento
de ROS e a peroxidagao lipidica em mitocéndrias renais de ratos diabéticos tipo 2,
sem associado efeito hipoglicemiante (ORTIZ AVILA et al., 2017).

A duragao relativamente curta e as realizagbes das dosagens séricas em
jejum sao potenciais limitacdes deste estudo. Outros fatores sao o pequeno numero
de participantes e uma amostra muito heterogénea. Muitos participantes ja
apresentavam DM2 com provavel disfungcdo pancreatica, uma vez que um terco dos
participantes ja fazia uso de insulina, sendo mais dificil a melhora do quadro
metabdlico desses pacientes. Além da heterogeneidade da amostra, outro fator que
provavelmente pode ter contribuido para a ndo resposta ao uso do 6leo de abacate
foi a falta de modificacdo do estilo de vida, uma vez que ndo houve orientagdo com
relacdo a dieta e a atividade fisica. Apesar de ter sido proposital, a ndo orientagao
quanto a atividade fisica e a dieta, nossos resultados contribuem para a hipotese de

gue mudancas no estilo de vida sdo fundamentais para o controle da SM.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, o uso do 6leo de abacate nao apresentou diferengas nos
parametros oxidativos e de RI em individuos obesos com SM. Embora nossos
achados nao sustentem nossa hipétese, pesquisas experimentais adicionais séo
necessarias para caracterizar melhor os efeitos do consumo diario do 6leo de abacate
em pacientes obesos com SM, principalmente atentando para dose, tempo e critérios

de inclus3o.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DE JUIZ DE FORA E

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HU-UFJF

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Responsavel: Claudio Teodoro de Souza
Endereco: Alameda Passaros da Polonia, 45, apto 1104

CEP: 30030-770 Juiz de Fora— MG Telefone: (32) 984181928
E-mail: claudio.t.desouza@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
AVALIACAO DOS EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE OLEO DE ABACATE SOBRE
PARAMETROS INFLAMATORIOS, OXIDATIVO E DE RESISTENCIA A INSULINA EM
INTERVENCAO DUPLO-CEGO E RANDOMIZADA EM PACIENTES COM SINDROME
METABOLICA. Este estudo busca analisar os efeitos do uso de déleo de abacate sobre
parametros inflamatoérios, oxidativos e de agao da insulina em uma intervencao duplo-
cego e randomizada em pacientes com sindrome metabdlica (SM). O motivo que nos
leva a estudar é a elevada piora na qualidade de vida dos pacientes e os elevados
riscos de mortalidade associados ao portador de sindrome metabdlica (elevada
circunferéncia abdominal, glicemia, hipertensdo, niveis de triglicerideos e ou baixos
niveis de HDL). Apesar do grande avanco no conhecimento acerca da fisiopatologia da
sindrome metabdlica, a incidéncia e prevaléncia continua a aumentar no Brasil e no
mundo e resultando em elevada morbi-mortalidade do paciente. Nesse contexto,
testar novas intervencdes parece ser de grande valia para a qualidade de vida do
paciente. Achados recentes tém mostrado que o dleo de abacate tem potentes acoes
anti-inflamatérias e antioxidantes e parece ter grande beneficio nas doencgas
metabdlicas, pelo menos quando testado em modelos animais.

Cem pacientes portadores de sindrome metahdlica serdo avaliados ao longo de
cinco visitas, realizadas em dias distintos e ndo consecutivos no HU-UFJF. Na primeira
visita, o paciente assinara o TCLE, apds consentimento e concordancia e sera
submetido a avaliagdo nutricional e palestra para orientacdo. Na segunda visita o
paciente serd submetido a coleta de sangue e recebera os flaconetes. Durante a
intervencao o paciente retornard ao HU apds 4 e 8 semanas (terceira e quarta visitas,
respectivamente) para avaliacdo nutricional e avaliacdo da intervencdo. Finalizadas as
12 semanas de intervencao (quinta visita), o paciente serd submetido aocs mesmos
testes iniciais (avaliagdo nutricional e coleta de sangue). Durante o periodo

Versao Outubre 2017



experimental, os pacientes serdo orientados a permanecerem com seus habitos
dietéticos e estilo de vida regularmente. Nao sera pedido qualquer alteragdo alimentar
aos pacientes. Os pacientes que participarem do estudo terdao amostras de sangue
coletado antes (pré) e apds o uso do dleo. As coletas serdo feitas mediante jejum de 12
horas e o ndo consumo de alcool nas 72 horas anteriores para realizagdo e exames
laboratoriais. Ressalta-se que todo o material biolégico (sangue) coletado, armazenado
no biorrepositdrio e analisado estara expressamente vinculado somente a esse projeto
de pesquisa. Trata-se de um estudo de risco minimo, onde serdo realizadas todas as
avaliagdes de forma ndo invasiva e por profissionais treinados. Espera-se com essa
pesquisa demonstrar que o oleo de abacate, em portadores de SM demonstre os
possiveis efeitos benéficos para reducdo de morbidade e mortalidade nessa
populagdo, repercutindo na progressdo da doenga e na melhoria da qualidade de vida,
visando modificar a histdria natural da doenca.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados
danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O
Sr. (a) sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participagdo a qualquer momento. A sua participagdo é voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em
que o Sr. (a) é atendido (a) é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N2
466/12 do Conselho Nacional de Sadde), utilizando as informagdes somente para os
fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardao a sua disposicao quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participagdo ndo serd liberado sem a sua
permissdo. O(A) Sr(a) ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds
esse tempo serao destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias originais, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel,
em seu escritério, cito Centro de Biologia da Reprodugao (CBR) e a outra serd
fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos do
estudo EFEITOS DA SUPLEMENTAGCAO DE OLEO DE ABACATE SOBRE PARAMETROS
INFLAMATORIOS, OXIDATIVO E DE RESISTENCIA A INSULINA EM INTERVENCAQ DUPLO-
CEGO E RANDOMIZADA EM PACIENTES COM SINDROME METABOLICA, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer
as minhas duvidas.

Versdo Outubro 2017
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Juiz de Fora,

Nome e assinatura do(a) participante

Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador
Data
Nome e assinatura da testemunha
Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o:

CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n? - Bairro Santa Catarina

CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufijf.edu.br
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — COVID-19

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Pandemia Covid -
19

, fui devidamente esclarecido(a) pela equipe do estudo clinico sobre a
pandemia de COVID-19, tambem chamada de novo coronavirus, que estamos
vivendo, bem como dos riscos a que estarei exposto em relacao a isso,
em comparacao aos provaveis beneficios que esta pesquisa possa me
oferecer.

Estou informado e compreendi que durante o periodo de tratamento
clinico estarei exposto a eventuais contaminacoes pela COVID-19 por
contato com pacientes e/ou profissionais de saude portadores do novo
coronavirus, mesmo que assintomaticos e nao sabedores de sua condicao.

Estou tambem ciente de que durante meu periodo de tratamento, por
consequeéncia da pandemia, membro ou membros da equipe medica que me
assiste podem necessitar afastamento de suas atividades, acarretando
na transferencia de meus cuidados para outros profissionais da
instituicao. Ciente dos riscos e beneficios bem como dirimidas todas
as duvidas aceito fazer parte desta pesquisa.
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa — HU-
UFJF

I,“ 1 UFJF - HOSPITAL
g UNIVERSITARIO DA g@morm mo
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIA{;AD DOS EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE DLEO DE ABACATE SOBRE
PARAMETROS INFLAMATORIOS, OXIDATIVO E DE RESISTENCIA A INSULINA EM
INTERVENGAD DUPLO-CEGO E RANDOMIZADA EM PACIENTES COM SINDROME
METABOLICA

Pesquisador: Claudio Teodoro de Souza

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 21184619.8.0000.5133

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAD
Universidade Federal de Juiz de Fora UFJF

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.685.349

Apresentacdo do Projeto:

A prevaléncia de obesidade estd aumentando rapidamente no mundo. Estima-se que, aproximadamente,
641 milhfes de adultos em todo o mundo sejam obesos. Individuos obesos s8o0, em sua maioria, inflamados
e resistentes a insuling; condigdo que cronicamente leva ao diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) e a sindrome
metabdlica (SM). Embora os mecanismos que comelacionam obesidade, inflamacg&o e resisténcia a insulina
nao estejam totalmente definidos, parece que aumento de citocinas e estresse oxidativo parecem estar
envolvidos neste processo. Por outro lado, estudos

apontam gue a adog3o de um estilo de vida saudavel e determinadas intervengGes alimentares possibilitam
a estabilizagdo ou mesmo a reversio, do quadro inflamatorio, estresse oxidativo e de resisténcia a insulina
desencadeados pela obesidade, principalmente como adjuvante da terapia medicamentosa. Neste sentido,
plantas e frutos com efeitos anti-inflamatdrios e hipoglicemiantes, vém sendo estudados, entre os gquais o
abacate. Tem sido reportado que a suplementagio de extrato de abacate em animais obesos por dieta
hiperlipidica acarreta em melhorias no controle da

glicemia, perfil lipidico e indice aterogénico. No entanto, os efeitos da suplementagio com dleo de

Enderego: Rua Catulo Breviglier, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 38038110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (324000-5217 E-mail: cephu@ufff.edu.br
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abacate virgem na obesidade e a modulagio de

mediadores inflamatérios e a via de sinalizag3o da insulina em humanos sdo inexistentes. Neste contexto, o
presente estudo tem por objetivo avaliar

os efeitos da suplementagdo de oleo de abacate sobre parametros inflamatorios, oxidativos e de resisténcia
a insulina em uma intervengio duplocego e randomizada em pacientes com sindrome metabolica. Para tal,
100 individuos classificados como pacientes com sindrome metabdlica serdo divididos em dois grupos: (50
pacientes em cada) controle placebo e dleo de abacate. Os pacientes de ambos os grupos terdo sangue
periférico coletados num primeiro momento (medida pré) e coletado novamente apos 12 semanas de
suplementagdo (pos). O sangue sera centrifugado e avaliado os pardmetros inflamatorios, de estresse e
dano oxidativo, glicBmicos, lipémicos, riscos cardiovasculares e resisténcia a insulina. Avaliagdes
antropométricas e de composigdo corporal serdo também realizadas. De fato, € importante e de grande valia
explorar os efeitos de suplementacdo de certos nutrientes (como agqueles presentes no dleo de abacate)
como intervengdes ndo farmacologicas de facil acesso e baixo

custo, de forma isolada ou como adjuvante do tratamento farmacolégico. Por fim, uma vez que os
componentes fitoquimicos do dleo de abacate estio relacionados 3 melhora do perfil metabolico; espera-se
resultados de grande importincia para a salde dos pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os efeitos da suplementagio de oleo de abacate sobre pardmetros inflamatorios, oxidativo e de
resisténcia a insulina em uma intervengio

duplo-cego e randomizada em pacientes com sindrome metabdlica.

Objetivo Secundario:

Awvaliar os efeitos da suplementagdo de dleo de abacate virgem sobre os pardmetros:Antropométricos e de
composicdo corporal Peso, altura,

IMC, circunferéncia abdominal, de pescogo, de brago, relagdo cinfura-quadril, pressdo arterial e area de
gordura visceral;Séricos= Sensibilidade a insulina e lipémicos (glicose de jejum, insulina de jejum; HOMA-IR,
HbA1c, proteina C-reativa, albumina, ureia, creatinina, LDLc, HDLc, colesterol total, triglicerideos); =
Adipocinas {leptina, adiponectina THF alfa, IL 6, IL-18, IL-1 beta, IL 10, MCP-1);* Marcadores oxidativos
{razdo GSHIGSSG, dxido nitrico, diclorofluoresceina, atividades das enzimas SOD e GPx, coenzima @10,
vitamina E, vitamina C, bilirrubina, acido Urico,

ferritina);* Danos a proteinas e lipideos (carbonilagdo e malondialdeido - MDA) e produto de

Enderego: Rua Cafulo Breviglieri, sin

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.038-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefore: (324000-5217 E-mail: cep.hu@ufif.edu.br
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glicagio avangada (AGE);Marcadores de riscos cardiovasculares como a LDL oxidada e inibidor do ativador
do plasminogénio tipo 1 (PAIL-1).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Trata-se de um estudo de risco minime, onde serfo realizadas todas as avaliagbes de forma ndo invasiva e
por profissionais freinados.

Beneficios:

Espera-se com essa pesquisa demonstrar que o dleo de abacate, em portadores de SM demonstre os
possiveis efeitos benéficos para redugio de morbidade e mortalidade nessa populagdo, repercutindo na
progressdo da doenca e na melhoria da qualidade de vida, visando modificar a histdria natural da doenca.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O presente estudo visa evidenciar que a suplementagido com dleo de abacate reduzira significativamente o
estresse oxidativo, inflamagdo e consequentemente redugdo da resisténcia ainsulina e riscos
cardiovasculares:; resultando em marcantes efeitos benéficos para portadores de sindrome metabdlica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

O protocolo de pesquisa estd em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribuigdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 lefra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensdo dos
participantes, apresenta jusiificativa e objetivo, campo para identificacdo do paricipante, descreve de forma
suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE sera entregue aos participantes, assequra a
liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato,
explicita riscos e desconfortos esperados, ressarcimento com as despesas,indenizagio diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa,contato do pesquisador e do CEFP e informa que os dados da pesquisa
ficardo arquivados com o pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribuicdes definidas
na Resolugdo CNS 466 de 2012, itens: 1V letra b; IV.3 letras a,b,defgeh; IV. 5 letrad e X1.2 letra f
Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e
preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta titulagio e

Enderego: Rua Catulo Breviglier, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 358.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32M000-5217 E-mail: cep hu@ufff.edu.br
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experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo com as atribuicbes definidas no
Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARA(;EO de infraestrutura e de concordancia com a
realizacdo da pesquisa de acordo com as atribuigdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013

item 3.3 letra h.

Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesqguisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N°® 001/2013 CNS,
segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Data prevista para o término da pesquisa: [/ [/

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMAC OES_BASICAS_145539] 20/10/2019 Aceito
do Projeto 6_E1.pdf 18:43:05
Projeto Detalhado /| Projetodetalhado_Pesquisa_brochura_in| 2010/2019 | Claudio Teodoro de Aceito
Brochura vestigadoremenda.docx 11:08:32 |Souza
Investigadar —

Outros Projeto_Pesquisa_emenda.docx 20M10/2019 | Claudio Teodoro de Aceito
104117 | Souza
Outros curriculo_Erika_Lawall pdf 12/09/2015 | Claudio Teodoro de Aceito
_ 21:07:07 | Souza
Outros curriculo_Barbara_Peralva_pdf 12/09/2019 | Claudio Teodoro de Aceito
_ 21:06:49 | Souza
Outros curriculo_Lattes_prof_Claudio_Teodoro. | 12/08/2019 | Claudio Teodoro de Aceito
pdf 21:03:58 |Souza
Orgamento orcamento.pdf 12/09/2019 | Claudio Teodoro de | Aceito
-y 21:02:38 | Souza
Declaracao de Declaraccao_wviahilidade_financeira.pdf 12/09/2015 | Claudio Teodoro de Aceito
Instituicdo e 21:01:11 | Souza
Declarac3o de declaracao_cadastro_pesquisador.pdf 12/092015 | Claudio Teodoro de Aceito
|Pesquisadores 20:57:47 | Souza
Outros declaracao_cadastro_projeto pdf 12/09/2015 | Claudio Teodoro de Aceito
205659 |Souza
Outros carta_de_encaminhamento. pdf 12/092015 | Claudio Teocdoro de Aceito
20:63:21 | Souza
Declaracao de infraestrutura_hu_chr.pdf 090920159 | Claudio Teodoro de Aceito
Instituicdo e 22:09:29 |Souza
Enderego:  Rua Catulo Breviglier, sin
Bairro: Santa Catarina CEP: 38038110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: [324000-5217 E-mail: cep huufif.edu.br
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Infraestrutura infraestrutura_hu_chr.pdf 09092019 | Claudio Teodoro de Aceito
220829 | Souza

TCLE f Termos de  |tcle_oleo_abacate.doc 09092019 | Claudio Teodoro de Aceito

Assentimento / 22:08:15 | Souza

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_de rosto_cep.pdf 092019 | Claudio Teodoro de Aceito
211512 | Souza

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
WED]
JUIZ DE FORA, 05 de Novembro de 2019

Assinado por:
Leticia Coutinho Lopes Moura
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Catulo Breviglier, sin
Bairro: Sania Catarina CEP: 38.038-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32M008-5217 E-mail: cep hu@ufif. edu.br
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Questionario Quantitativo de Frequéncia Alimentar (QQFA)
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Leite e derivados Quantas vezes vocé Unidade Pequena | Média | Grande
come
Leite integral N12345678910 DSM
Leite desnatado N12345678910 DSM
logurte convencional N12345678910 DSM
logurte light N12345678910 DSM
Queijo branco N12345678910 DSM
Queijo amarelo N12345678910 DSM
Requeijao convencional N12345678910 DSM
Requeijao light N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
Paes e substitutos
Pao francés N12345678910 DSM
Pao de forma convencional N12345678910 DSM
P&o de forma Light N12345678910 DSM
P&o integral N12345678910 DSM
PZo de queijo N12345678910 DSM
Biscoito salgado N12345678910 DSM
Biscoito polvilho N12345678910 DSM
Biscoito de maisena N12345678910 DSM
Biscoito recheado diet N12345678910 DSM
Biscoito recheado convencional N12345678910 DSM
Biscoito Waffer diet N12345678910 DSM
Biscoito Waffer convencional N12345678910 DSM
Bolo diet N12345678910 DSM
Bolo convencional N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
Gorduras
Margarina convencional N12345678910 DSM
Margarina Light N12345678910 DSM
Manteiga N12345678910 DSM
Maionese convencional N12345678910 DSM
Maionese light N12345678910 DSM
Azeite N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
Cereais
Arroz N12345678910 DSM
Arroz integral N12345678910 DSM
Arroz temperado N12345678910 DSM
Batata Frita N12345678910 DSM
Mandioca Frita N12345678910 DSM
Batata cozida N12345678910 DSM
Mandioca cozida N12345678910 DSM
Angu N12345678910 DSM
Milho Verde N12345678910 DSM
Macarrdo N12345678910 DSM
Lasanha N12345678910 DSM
Macarrao instantaneo N12345678910 DSM
Coxinha N12345678910 DSM
Quibe N12345678910 DSM
Esfiha/ enroladinho N12345678910 DSM
Empada N12345678910 DSM
Pastel N12345678910 DSM
Pizza N12345678910 DSM
Farinha N12345678910 DSM
Farofa N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
N12345678910 DSM




64

Frutas Quantas vezes vocé Unidade Pequena | Média | Grande
come
Laranja N12345678910 DSM
Banana N12345678910 DSM
Maca N12345678910 DSM
Péra N12345678910 DSM
Mamé&o N12345678910 DSM
Melancia/ melédo N12345678910 DSM
Abacaxi N12345678910 DSM
Uva N12345678910 DSM
Outras frutas N12345678910 DSM
Suco de laranja natural N12345678910 DSM
Suco de outras frutas N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
ﬂ]uminosas
Feijao N12345678910 DSM
Feijao tropeiro N12345678910 DSM
Soja N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
Verduras/ Iegumes
Alface N12345678910 DSM
Agrido N12345678910 DSM
Repolho N12345678910 DSM
Espinafre N12345678910 DSM
Couve N12345678910 DSM
Couve-flor, brocolis N12345678910 DSM
Cenoura crua N12345678910 DSM
Cenoura cozida N12345678910 DSM
Abdbora cozida N12345678910 DSM
Tomate N12345678910 DSM
Beterraba N12345678910 DSM
Chuchu N12345678910 DSM
Abobrinha N12345678910 DSM
Quiabo N12345678910 DSM
Pepino N12345678910 DSM
Sopas N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
Carnes
Carne bovina magra N12345678910 DSM
Carne bovina gorda N12345678910 DSM
Carne Moida N12345678910 DSM
Carne suina magra N12345678910 DSM
Carne suina gorda N12345678910 DSM
Bacon, torresmo N12345678910 DSM
Frango sem pele N12345678910 DSM
Frango com pele N12345678910 DSM
Peixes N12345678910 DSM
Linguica N12345678910 DSM
Salsicha N12345678910 DSM
Ovo cozido N12345678910 DSM
Ovo frito/ omelete N12345678910 DSM
Presunto, mortadela N12345678910 DSM
Hambdurguer N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
Bebidas
Refrigerante diet N12345678910 DSM
Suco artificial diet N12345678910 DSM
Refrigerante convencional N12345678910 DSM
Suco artificial convencional N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
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Doces, miscelaneas Quantas vezes vocé Unidade Pequena | Média | Grande
come
Chocolates N12345678910 DSM
Arroz doce N12345678910 DSM
Doce de leite N12345678910 DSM
Doces de fruta N12345678910 DSM
Sorvete N12345678910 DSM
Pipoca N12345678910 DSM
Achocolatado N12345678910 DSM
Chips ® N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
Outros Alimentos
N12345678910 DSM
N12345678910 DSM
N12345678910 DSM

D (diaria), S (semanal), M (mensal), N (nunca).




