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RESUMO

A sindrome metabolica (SM) é caracterizada por um conjunto de fatores de risco inter-
relacionados, incluindo obesidade abdominal, hiperglicemia, hipertensédo e
dislipidemia e esta associada a um risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2 (DM-
2), eventos cardiovasculares e morte. Obesidade e DM-2 sao doengas cronicas com
elevada prevaléncia e impacto significativo sobre a saude publica. Apesar da ingestao
caldrica frequentemente elevada, individuos com essas condi¢gdes podem apresentar
deficiéncias de micronutrientes essenciais, como magnésio, zinco e selénio,
envolvidos em processos metabdlicos, inflamatérios e antioxidantes. Este estudo teve
como objetivo avaliar a pratica de suplementagdo de micronutrientes em pacientes
com obesidade e/ou sindrome metabdlica, por meio da analise da ingestao dietética
e da conduta profissional. Além disso, discute-se a influéncia da ecologia nutricional e
do descompasso entre a dieta moderna e a fisiologia humana ancestral no aumento
das deficiéncias nutricionais. Dentre as principais metodologias empregadas, foram
aplicados a 18 pacientes adultos com diagndstico de obesidade e/ou sindrome
metabodlica o Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA ELZA Brasil — versdo
reduzida) e outro avaliando o estado de saude. Para 17 profissionais de saude
(médicos e nutricionistas), também foi aplicado um questionario a fim de mapear
praticas clinicas relacionadas a triagem e suplementacado de micronutrientes. Dentre
0s principais achados, os dados revelaram ingestao abaixo das recomendagdes para
todos os micronutrientes avaliados. A analise de componentes principais (PCA) e o
heatmap indicaram padrbes alimentares heterogéneos entre os participantes. Em
relacédo a pratica profissional, observou-se ampla variabilidade na prescri¢ao, vias de
administracao e avaliacdo de resposta a suplementagao com auséncia de protocolos
padronizados. Sendo assim, em conjunto, tais achados sugerem que ha risco elevado
de deficiéncias subclinicas e necessidade de estratégias nutricionais personalizadas
e padronizadas, além de capacitagdo dos profissionais para o manejo adequado
desses pacientes.

Palavras-chave: obesidade; sindrome metabdlica; diabetes tipo 2; suplementacéo;
micronutrientes; magnésio; zinco; selénio.



ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is characterized by a cluster of interrelated risk factors,
including abdominal obesity, hyperglycemia, hypertension, and dyslipidemia, and is
associated with an increased risk of type 2 diabetes (T2DM), cardiovascular events,
and mortality. Obesity and T2DM are chronic conditions with high prevalence and
significant impact on public health. Despite frequently excessive caloric intake,
individuals with these conditions may present deficiencies in essential micronutrients,
such as magnesium, zinc, and selenium, which play key roles in metabolic,
inflammatory, and antioxidant processes. This study aimed to evaluate micronutrient
supplementation practices in patients with obesity and/or metabolic syndrome through
the analysis of dietary intake and professional practices. In addition, it discusses the
influence of nutritional ecology and the mismatch between modern diets and ancestral
human physiology in the rising prevalence of nutritional deficiencies. Among the main
methodologies employed, 18 adult patients diagnosed with obesity and/or metabolic
syndrome answered the Food Frequency Questionnaire (ELSA-Brazil — reduced
version) and another instrument assessing health status. For 17 health professionals
(physicians and nutritionists), a structured questionnaire was applied to map clinical
practices related to micronutrient screening and supplementation. The main findings
revealed dietary intakes below the recommendations for all micronutrients assessed.
Principal Component Analysis (PCA) and heatmap visualization indicated
heterogeneous dietary patterns among participants. Regarding professional practice,
there was wide variability in prescription strategies, administration routes, and criteria
for evaluating treatment response, with no standardized protocols in place. Taken
together, these findings suggest a high risk of subclinical deficiencies and highlight the
need for personalized and standardized nutritional strategies, as well as training of
health professionals for the appropriate management of these patients.

Keywords: obesity; metabolic syndrome; type 2 diabetes; supplementation;
micronutrients; magnesium; zinc; selenium.
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1. INTRODUGAO

Os micronutrientes sdo essenciais para a vida e para o funcionamento
adequado do organismo. A deficiéncia de micronutrientes € um problema mundial, que
afeta principalmente gestantes e criangas menores de cinco anos. (Bailey; West;
Black, 2015b). As deficiéncias de ferro, iodo, folato, vitamina A e zinco sdo as mais
comuns, e todas contribuem comumente para o atraso no crescimento, deficiéncias
intelectuais, complicagdes perinatais e aumento do risco de morbidade e mortalidade.
Essas deficiéncias estdo geralmente associadas ao baixo peso e a desnutricdo, e
podem ocorrer devido a ingestao insuficiente ou a ingestao suficiente combinada com
absorcao prejudicada, devido a infecgdes, doengas ou inflamacao (Bailey; West;
Black, 2015a). Outras formas de desnutricdo ndo séo facilmente visiveis, pois nao
estao associadas ao baixo peso ou redugao do consumo alimentar como pode ocorrer
em pessoas com obesidade e diabetes melitos tipo 2 (DM-2) (Lin; Fang; Li, 2023;
Kaidar-Person et al., 2008).

Adultos com obesidade ou com sobrepeso sdo frequentemente associados
com alta ingesta caldrica e de nutrientes para além de suas necessidades diarias, mas
eles frequentemente tém ingestdes inadequadas, bem como niveis subétimos de
biomarcadores para alguns micronutrientes (Jun et al., 2020). Adultos mais velhos
passam por mudangas fisiolégicas associadas a idade, como reducdo do apetite,
reducdo da absorgédo e alteragdo do metabolismo de alguns nutrientes. Estudos
realizados nos Estados Unidos da América (EUA) (Agarwal et al., 2015; Kaidar-Person
et al., 2008; Kimmons et al., 2006; Sheean et al., 2019) mostraram que uma proporgao
substancial (= 25%) de adultos mais velhos, predominantemente com sobrepeso ou
obesidade, estda em risco nutricional. Esses achados reforcam a importadncia de
identificar precocemente os riscos nutricionais nessa populacao (Jun et al., 2020).

Ainda sobre o estudo de Jun et al (2020) e com Diretrizes Dietéticas para
Americanos, os principais micronutrientes “subconsumidos' pela populacdo norte-
americana sao: calcio (Ca), magnésio (Mg), zinco (Zn), vitamina A, folato, vitamina B6,
vitamina B12, vitamina C, vitamina D e vitamina E. Os adultos com sobrepeso e
obesidade tém maior probabilidade de baixas concentragcbes séricas de

micronutrientes, como alfa-caroteno, betacaroteno, beta-criptoxantina,
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luteina/zeaxantina, carotenoides totais, vitamina C, zinco e selénio em comparagao
com adultos com peso normal (Vrieling; Stienstra, 2023).

Possiveis razbes para deficiéncia de micronutrientes relacionada a obesidade
ainda ndo estdo totalmente esclarecidas, mas ja se sabe que o sobrepeso ou a
obesidade podem afetar as concentragdes de micronutrientes (Lin; Fang; Li, 2023).
Isso pode ocorrer por meio da baixa ingestao, absorgao reduzida, maior distribuicao
no tecido adiposo, excrecdo aumentada e/ou necessidade de maiores quantidades de
antioxidantes, devido ao maior estresse oxidativo, causando uma reducdo na
concentracdo de antioxidantes circulantes e/ou armazenados (McKay et al., 2020).
Como exemplo, temos que o ferro e a vitamina D sao sequestrados no tecido adiposo
em individuos com obesidade reduzindo as concentragdes desses micronutrientes no
sangue (Lin; Fang; Li, 2023).

Obesidade, SM e DM-2 sao trés condicbes inter-relacionadas que
compartilham uma série de mecanismos fisiopatologicos atribuiveis a inflamagao
sistémica de baixo grau (Saltiel; Olefsky, 2017; Vrieling; Stienstra, 2023). O déficit de
alguns micronutrientes como o magnésio é frequente em individuos com obesidade e
SM e pode aumentar o risco de desenvolver DM-2 (Piuri et al., 2021a).

A partir da ecologia nutricional, entende-se que a evolugao metabdlica humana
ocorreu sob padrdes alimentares mais diversos e ricos em micronutrientes do que os
atualmente consumidos. Como apresentado no Capitulo 4 do livro Ecologia Alimentar
Humana (Apéndice 1) o descompasso entre o ambiente nutricional ancestral e a dieta
ocidental contemporanea contribui para o0 aumento da incidéncia de condigbes como
sindrome metabdlica, obesidade e DM-2, ao comprometer vias adaptativas
relacionadas a homeostase energética, inflamagao e metabolismo de micronutrientes.

Nos Estados Unidos (EUA), o uso de suplementos de vitaminas e minerais é
comum: entre 2011 e 2014, aproximadamente 52% dos adultos relataram ter utilizado
ao menos um suplemento alimentar. Em 2022, a Forca-Tarefa de Servigos
Preventivos dos EUA (USPSTF) recomendou contra o uso generalizado de
betacaroteno ou vitamina E para prevenir doencas cardiovasculares e cancer,
concluindo que as evidéncias eram insuficientes para avaliar o beneficio liquido dos
multivitaminicos ou do uso de suplementos de nutrientes simples ou pareados
(Mangione et al., 2022; O’Connor et al., 2022).
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Compreender o momento adequado para solicitar e interpretar indicadores
bioquimicos, em conjunto com indicadores clinicos e funcionais, &€ essencial para
caracterizar a magnitude da carga global das deficiéncias de micronutrientes. Apesar
dos avangos significativos nas areas da saude e da nutrigdo, a identificagdo e o
tratamento eficaz dessas deficiéncias em pessoas com obesidade e sindrome

metabdlica ainda representam um desafio consideravel.

1.1 Justificativa

Obesidade e SM sao condi¢des altamente prevalentes no Brasil € no mundo,
associadas com um risco aumentado de DM-2, doencgas cardiovasculares (DCV) e
mortalidade precoce. Estima-se que aproximadamente um quarto da populacéo
mundial apresente SM, enquanto as proje¢des indicam que até 2030 cerca de 50%
da populacdo global podera estar com obesidade. Caracterizam-se por alteragdes
inter-relacionadas como obesidade central, dislipidemias, resisténcia a insulina e
inflamacé&o cronica de baixo grau. Esses processos fisiopatolégicos sdo agravados
por deficiéncias subclinicas de micronutrientes essenciais como magnésio, zinco e
selénio, cujas funcbes estdo diretamente relacionadas a homeostase glicémica, ao
controle da inflamacéo e a protecéo antioxidante.

Paradoxalmente, mesmo em contextos de excesso calérico, individuos com
obesidade e sindrome metabdlica, frequentemente apresentam baixa ingestao e
biodisponibilidade desses nutrientes. Ainda assim, no Brasil, sdo escassos os estudos
que avaliam simultaneamente o consumo alimentar desses micronutrientes e a pratica
profissional de suplementagcdo em pacientes com doencas metabdlicas. Este cenario
reforca a necessidade de estratégias nutricionais mais eficazes e personalizadas.

Ao incorporar a perspectiva da Ecologia Nutricional, compreende-se que muitas
das doencas metabdlicas modernas resultam de um descompasso evolutivo entre a
dieta atual, baseada em alimentos ultraprocessados, e a fisiologia humana moldada
ao longo de milénios por padrdes alimentares mais variados e ricos em fibras,
fitoquimicos e micronutrientes.

Adicionalmente, observa-se hoje um paradoxo na pratica clinica e no
comportamento populacional: enquanto muitos pacientes com doengas metabdlicas
nao sao avaliados ou suplementados adequadamente, ha também um crescimento

do uso indiscriminado de suplementos — tanto por iniciativa de profissionais da saude
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quanto por automedicagdo. Ambas as situagdes representam riscos e refletem a
caréncia de protocolos padronizados baseados em evidéncia.

Por fim, as atuais diretrizes nacionais e internacionais para ingestdao de
micronutrientes, elaboradas com base em individuos saudaveis, ndo consideram as
necessidades aumentadas de pessoas com SM, obesidade e DM-2. Diante da maior
suscetibilidade dessas populagdes a deficiéncias nutricionais, torna-se essencial
revisar essas recomendagdes, incorporando abordagens mais especificas e
orientadas por risco metabdlico.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar o consumo dietético e a pratica de suplementagcdo de micronutrientes
em pacientes com obesidade e/ou sindrome metabdlica, relacionando os achados as

recomendagdes nutricionais e condutas profissionais.

1.2.2 Objetivos especificos

1.Revisar, com base na literatura cientifica, os efeitos metabdlicos de
magnésio, zinco e selénio em individuos com obesidade e DM-2, considerando
parametros inflamatdrios, antioxidantes e de resisténcia a insulina.

2.Explorar a pratica profissional de médicos e nutricionistas em relagao a
avaliagao, prescricdo e monitoramento da suplementagdo de micronutrientes em
pacientes com obesidade e/ou sindrome metabdlica.

3.Estimar a ingestdo alimentar de magnésio, zinco e selénio com base em
dados do Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA ELZA - versao reduzida),
relacionando os achados as recomendacgdes dietéticas vigentes.

4. Integrar, a partir do referencial da Ecologia Nutricional, aspectos evolutivos
e metabdlicos da sindrome metabdlica, e como o padrdo alimentar moderno pode
gerar um descompasso com a fisiologia humana ancestral, contribuindo para a

deficiéncia de micronutrientes e o0 aumento da prevaléncia de doengas metabdlicas.
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2. REFERENCIAL TEORICO

21. Obesidade e micronutrientes

A obesidade e suas doengas metabdlicas associadas se desenvolvem quando
a ingestdo caldrica excede o gasto energético de forma crbnica, levando a
anormalidades bioquimicas, metabdlicas e enddcrinas; isso pode ser causado pela
combinagao de diversos fatores de predisposi¢cao genética e ambientais de risco, tais
como a diminui¢cdo da atividade fisica, a incapacidade do Sistema Nervoso Central
(SNC) de regular negativamente o apetite ou a ingestdo de alimentos com alto teor
caldrico, por exemplo (Welty; Alfaddagh; Elajami, 2016). O tecido adiposo esta
envolvido no armazenamento de energia e funciona como um 6rgao enddcrino,
liberando acidos graxos livres (AGL) e adipocinas, como leptina, além de moléculas
reguladoras de diversas vias imunologicas, como o fator de necrose tumoral (TNF),
interleucina-6 (IL-6) e adiponectina (Welty; Alfaddagh; Elajami, 2016). Além disso, o
tecido adiposo compreende varios tipos de células estromais, incluindo pré-adipécitos,
células endoteliais, células imunes e fibroblastos. Durante o curso da obesidade, os
adipocitos e as células estromais no tecido adiposo sofrem hiperplasia e hipertrofia,
processos que estdo associados ao desenvolvimento de inflamacgao crbénica de baixo
grau. Além disso, a invasao de macréfagos no tecido adiposo de individuos com
obesidade esta associada ao aumento da secrecado de adipocitocinas inflamatérias,
incluindo TNF e IL-6, 0 que leva a resisténcia a insulina e a leptina (Masood; Moorthy,
2023; Fukunaka; Fujitani, 2018).

A obesidade é uma doenca crénica, com inumeras complicagdes metabdlicas,
fisicas e psicossociais e € o fator fisiopatolégico fundamental para o desenvolvimento
de DM-2 e outros componentes da SM, como hipertenséo arterial sistémica (HAS),
hiperlipidemia, doenga hepatica esteatética associada a disfungédo metabdlica (DHEM)
e estado inflamatério, que levam ao aumento do risco de doengas cardiovasculares e
maior mortalidade (Endalifer; Diress, 2020; Welty; Alfaddagh; Elajami, 2016).

De acordo com o Atlas Mundial da Obesidade 2025, langado recentemente pela
Federacdo Mundial da Obesidade, atualmente 68% da populacéao brasileira apresenta
excesso de peso, sendo que 31% vivem com obesidade e 37% com sobrepeso. Nas
tendéncias atuais, o sobrepeso e a obesidade afetardao quase 3 bilhbes de adultos
(cerca de 50% da populagao adulta mundial) até 2030 (“World Obesity Atlas 2025 |
World Obesity Federation”, 2025).
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O IMC (indice de Massa Corporal) - calculado como peso em quilogramas
dividido pelo quadrado da altura em metros (kg/m?) - tem sido amplamente utilizado
para diagnosticar e realizar o estadiamento da obesidade (sobrepeso: IMC 25-29,9
kg/m?; obesidade grau I: IMC 30-34,9 kg/m?; obesidade grau Il: IMC 35-39,9 kg/m?;
obesidade grau Ill ou severa: IMC 240 kg/m?); no entanto, o IMC n&o deve ser
considerado como unica ferramenta de diagndstico e estadiamento (ElSayed et al.,
2025a).

Diversas modalidades terapéuticas, incluindo aconselhamento intensivo sobre
comportamento e estilo de vida, farmacoterapia para controle de peso e cirurgia
metabdlica, podem auxiliar na obtengdo e manutengdo de uma perda de peso
significativa e na redugdo dos riscos & salde associados a obesidade. E necessario
individualizar as abordagens iniciais de tratamento com base no histérico médico,
circunstancias de vida, preferéncias e motivacdo da pessoa (Ruze et al.,, 2023;
ElSayed et al., 2025a).

A predisposicado genética, a saude materna, a idade e a etnia s&o possiveis
fatores influentes, que colocam os individuos em maior risco de desenvolver defeitos
metabdlicos. Mais recentemente, os fatores dietéticos e a deficiéncia nos principais
macro e micronutrientes foram indicados como fatores-chave no inicio e progressao
da SM (Schnack; Romani, 2017). A associagao entre sobrepeso/obesidade e aumento
de marcadores inflamatérios, como TNF, interleucinas 6 e 4 (IL-6, IL-4,
respectivamente), leptina, proteina quimio-atraente de macréfagos-1 (MCP-1) e das
espécies reativas de oxigénio (ROS; reactive oxygen species) tém papel fundamental
no desenvolvimento da obesidade e suas complicagdes relacionadas (Mazaheri-
Tehrani et al., 2023a). Assim, os agentes antioxidantes, incluindo carotenoides,
vitamina E, vitamina C, zinco, magnésio e selénio, podem ter efeitos protetores nas
complicacbes adversas da obesidade e SM (Mazaheri-Tehrani et al., 2023b).

Apesar do marketing generalizado, os suplementos nutricionais ainda ndo sao
recomendados pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA) por falta de evidéncias
claras de que suplementos como ervas, vitaminas e minerais, aminoacidos, enzimas
e antioxidantes, sejam eficazes para o controle da obesidade ou do DM-2. A maioria
dos ensaios que avaliam suplementos nutricionais para perda de peso s&o de baixa
qualidade e apresentam alto risco de viés (ElSayed et al., 2025b). Estudos publicados

de mais alta qualidade mostram pouco ou nenhum beneficio para perda de peso



15

(ElSayed et al., 2025a). Em contraste, a suplementacao de vitaminas e minerais (por
exemplo, ferro, vitamina B12 e vitamina D) pode ser indicada em casos de deficiéncia
documentada e suplementos de proteina podem ser indicados como adjuvantes as
terapias de perda de peso supervisionadas por médicos e nutricionistas (ElSayed et
al., 2025).

A suplementacdo de antioxidantes de rotina (como vitaminas E e C) ndo é
recomendada devido a falta de evidéncias de eficacia e preocupacgao relacionada a
segurancga a longo prazo (Committee et al., 2025) Com base na declara¢ao da Forga-
Tarefa de Servigos Preventivos dos EUA de 2022, os danos de uma suplementagao
generalizada de B-caroteno superam os beneficios para a prevengao de doencgas
cardiovasculares ou cancer, uma vez que niveis elevados de [-caroteno foram
associados ao aumento do risco de cancer de pulmao e mortalidade cardiovascular
(Mangione et al., 2022; Committee et al., 2025).

Porém, uma compreensdo abrangente dos mecanismos pelos quais 0s
antioxidantes modulam o metabolismo lipidico e reduzem o estresse oxidativo é
essencial para apreciar totalmente seu valor terapéutico potencial no contexto da
obesidade e disturbios metabdlicos relacionados. A preservagcao da funcdo dos
adipocitos € fundamental na prevengao do acumulo excessivo de lipidios e do
subsequente desenvolvimento da obesidade (Welty; Alfaddagh; Elajami, 2016). Os
antioxidantes endogenos, incluindo a glutationa e enzimas como a superdxido
dismutase (SOD) e a catalase, desempenham um papel critico no gerenciamento do
estresse oxidativo (Maisto et al.,, 2025). No entanto, em casos de obesidade ou
ingestdo alimentar abaixo do ideal, um aumento na produgdo de ROS pode
sobrecarregar essas defesas, deixando as células suscetiveis a danos oxidativos
(Maisto et al., 2025).

Os beneficios potenciais dos antioxidantes como modalidade terapéutica para
disturbios metabdlicos relacionados a obesidade sao significativos (Welty; Alfaddagh;
Elajami, 2016). No entanto, a eficacia dos antioxidantes depende das condi¢des
metabdlicas individuais, necessitando de um equilibrio delicado entre o estresse
oxidativo e as defesas antioxidantes. Consequentemente, mais pesquisas sao
necessarias para aprimorar e personalizar as intervencgdes terapéuticas baseadas em

antioxidantes (Maisto et al., 2025).
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2.2. Sindrome metabdlica, diabetes e micronutrientes

Diferentes definicbes de SM foram propostas até agora e, portanto, as
estimativas de prevaléncia podem variar bastante dependendo das caracteristicas da
populagcdo e dos critérios diagnosticos aplicados. As definigdes mais comumente
usadas foram produzidas pelo National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il (NCEP) em 2001 (Cleeman, 2001), que foi atualizado em 2005
pela American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (NCEP
modificado) (Grundy et al., 2005) e pela International Diabetes Federation (IDF)
(Alberti; Zimmet; Shaw, 2006). Em 2009 uma Declaragao conjunta emitida por varias
sociedades cientificas desenvolveu uma defini¢do unificada (Alberti et al., 2009).

De acordo com esse ultimo consenso, SM é definida quando pelo menos 3
destes 5 componentes estdo presentes: 1) circunferéncia da cintura elevada (=88 cm
para mulheres e 2102 cm para homens), 2) triglicerideos elevados (=150 mg/dl) ou
tratamento medicamentoso para triglicerideos elevados, 3) colesterol HDL baixo (<40
mg/dl para homens e <50 mg/dl para mulheres) ou tratamento medicamentoso para
colesterol HDL baixo, 4) pressao arterial elevada (sistélica 2130 mm Hg ou diastdlica
285 mm Hg, ou ambos) ou tratamento medicamentoso anti-hipertensivo para histéria
de hipertensdo, e 5) glicemia de jejum elevada (=100 mg/dl) ou tratamento
medicamentoso para hiperglicemia (Alberti et al., 2009).

A prevaléncia da SM tem crescido em todo o mundo, de acordo com dados do
IDF, estima-se que aproximadamente 20-25% da populacdo mundial tenha SM
(Alberti et al., 2006; Saklayen, 2018). Nos paises em desenvolvimento, especialmente
na América do Sul, as rapidas transicbes socioeconbmicas e demograficas
promoveram grandes aumentos nas taxas de obesidade, sedentarismo e mudanca
nos padrdes alimentares.

No Brasil, a SM ¢ altamente prevalente, particularmente entre aqueles com pré-
diabetes, DM-2 e alto risco de DCV (De Siqueira Valadares et al., 2022). De acordo
com a metanalise de Valadares et al a prevaléncia ajustada de SM foi de 36,1%
aplicando os critérios do ultimo consenso de 2009; 35,1% os critérios IDF e 29,5% o
NCEP modificado. As mulheres foram mais afetadas pela SM de acordo com todas as
definicbes. A SM foi significativamente associada ao risco de pré-diabetes, DM-2 e
DCV, seguindo as trés definicdbes (Do Vale Moreira et al., 2020).
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A maioria das pessoas com intolerancia a glicose ou DM-2, tem SM, e pessoas
com SM tém um risco 5 vezes maior de desenvolver DM-2; trés vezes maior de doencga
cardiovascular e duas vezes maior risco de mortalidade em comparagao com pessoas
sem a sindrome (Alberti; Zimmet; Shaw, 2006; Do Vale Moreira et al., 2020).

A resisténcia a insulina e a obesidade central sdo considerados os principais
fatores predisponentes associados a genética, sedentarismo, dieta, envelhecimento e
um estado proé-inflamatério associado a alteragdes hormonais (Saklayen, 2018;
Ambroselli et al., 2023).

No mundo, uma em cada nove pessoas vivem com Diabetes Mellitus (DM),
estimando-se cerca de 589 milhdes de adultos de 20 a 79 anos, com a previsao de
que este numero aumente para 853 milhdes até 2050 (“IDF Diabetes Atlas | Global
Diabetes Data & Statistics”, 2025). O DM foi responsavel por 3,4 milhdes de mortes
em 2024 — um 6bito a cada nove segundos. Estima-se que 90-95% de todos os casos
de diabetes sejam do tipo 2 (“IDF Diabetes Atlas | Global Diabetes Data & Statistics”,
2025).

O Brasil esta entre os dez paises com maior numero de adultos (20 a 79 anos)
com DM no mundo, com prevaléncia de 10,6%, a qual corresponde a mais de 16
milhdes de casos de diabetes no pais (“Brazil - International Diabetes Federation”,
2025). Estima-se que 80-90% das pessoas com DM-2 tem sindrome metabdlica (SM)
(“Brazil - International Diabetes Federation”, 2025).

A crescente prevaléncia de DM em paises em desenvolvimento esta
intimamente ligada a industrializacdo e ao desenvolvimento socioecondmico
(Saurabh, 2023). Estima-se que atualmente 20% da populagdo com diabetes reside
na regidao do Sudeste Asiatico, com uma prevaléncia crescente em todos os paises,
levando a grandes impactos econdémicos, sociais e de saude. Com estratégias
preventivas, mudancgas no estilo de vida e medicamentos, o diabetes pode ser bem
controlado; além disso, o controle rigoroso da glicemia reduz o risco de complicacdes
como neuropatia, retinopatia e doenga renal (ElSayed et al., 2025c¢).

O DM-2 é, atualmente, um problema de saude publica de predominancia global
(“IDF Diabetes Atlas | Global Diabetes Data & Statistics”, 2025). E caracterizado pela
resisténcia periférica a insulina e disfungao das células beta (B) pancreaticas, causada
por defeitos na sinalizacdo ou secrecido de insulina, pela ativacdo de varias vias de

estresse e pela desregulacéo do SNC. E bem aceito que o preditor mais preciso para
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o desenvolvimento de DM-2 é a obesidade (ElSayed et al., 2025a). Portanto, muita
atencao também tem sido dada a contribuicdo dos nutrientes e das vias de deteccao
de nutrientes em situagdes de excesso caldrico cronico. A maior parte do interesse no
papel dos nutrientes no diabetes esta centrada nos macronutrientes, como
carboidratos e gorduras, mas os micronutrientes, como ferro, zinco e magnésio,
também estao intimamente associados ao diabetes (Petroni et al., 2021). No entanto,
ainda n&o esta claro se a deficiéncia de micronutrientes como o zinco causa a doenca
ou &€ uma consequéncia (Fukunaka; Fujitani, 2018).

Ha evidéncias fortes e consistentes de que o controle da obesidade pode
atrasar a progressao do pré-diabetes para DM-2, e é altamente benéfico no tratamento
dessa condicdo (ElSayed et al., 2025a). Em pessoas com DM-2 e sobrepeso ou
obesidade, uma perda modesta de peso melhora a glicemia e reduz a necessidade
de medicamentos, e uma maior perda de peso reduz substancialmente a hemoglobina
glicada (HbA1C) e a glicemia de jejum e pode promover a remissdo sustentada do
diabetes (ElSayed et al., 2025b).

A ciéncia da nutricdo para DM continua a evoluir, com mudang¢a no proprio
entendimento sobre nutricdo. Estamos nos afastando da énfase em macronutrientes,
que incluem carboidratos, proteinas e gorduras, e micronutrientes, que incluem
vitaminas e minerais, e, em vez disso, focando em alimentos. Além disso, promover
escolhas alimentares ricas em nutrientes, definidas como alimentos ricos em
micronutrientes, embora relativamente baixos em calorias (por exemplo, vegetais,
frutas e leguminosas), é util. Esta abordagem integrada baseada em alimentos esta
alinhada com a orientacao dietética da American Heart Association (AHA) de 2021
(Lichtenstein et al., 2021) para melhorar a saude cardiovascular, com as diretrizes da
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (Levin et al., 2024), com o
relatério de consenso tipo 1 da European Association for the Study of Diabetes,
American Diabetes Association (ADA) (Holt et al., 2021), com o Dietary Guidelines
for Americans, 2020-2025 (“Dietary Guidelines for Americans”, 2025) e com o Guia
Alimentar para a Populagao Brasileira (“Guia Alimentar para a Populagao Brasileira —
Ministério da Saude”, 2014). Simplificando, as pessoas comem alimentos, nao
nutrientes, e as recomendacgdes nutricionais precisam ser aplicaveis ao que as

pessoas realmente comem (Committee et al., 2025).
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Desde o surgimento das sociedades civilizadas, o processamento e o
cozimento de alimentos resultaram em uma diminui¢ao significativa no conteudo de
alguns micronutrientes dos alimentos, juntamente com um aumento significativo no
consumo de alimentos processados; em contraste, o consumo de frutas e vegetais
diminuiu, levando a uma redugao significativa no consumo de minerais como potassio
e magnésio e um aumento significativo na ingestao de sal (Khalid et al., 2024a). De
forma semelhante, vegetais de folhas verdes escuras e gréos integrais, incluindo
batatas brancas, s&o ricos em magnésio. Pacientes com DM podem apresentar
ganhos notaveis nos niveis de potassio e magnésio se consumirem mais frutas e
vegetais (Khalid et al., 2024).

A vitamina D no contexto do diabetes gerou muitas pesquisas, mas a
suplementacado universal de vitamina D para pessoas com DM-1 ou DM-2 sem
deficiéncia ndo é recomendada neste momento (Committee et al., 2025). Embora
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) (Barbarawi et al., 2020; Dadon et al., [S.d.],
Pittas et al., 2023) sugiram um beneficio potencial de suplementagdo com vitamina D
em populagdes especificas, outros estudos ndo encontraram nenhum beneficio ou
resultados mistos (Committee et al., 2025).

E importante identificar fatores de risco modificaveis do DM-2 para prevenir
esse problema de saude publica. Estudos observacionais prospectivos demonstraram
a importancia da dieta e dos padrbées alimentares na prevencao e no tratamento do
DM-2 (Petroni et al., 2021). Os micronutrientes geralmente sdo ignorados na dieta
devido a padrdes alimentares inadequados ou falta de conscientizagao (Khalid et al.,
2024).

2.3. Magnésio

O magnésio € abundante em nozes, vegetais de folhas verdes, leguminosas e
cereais integrais, enquanto esta praticamente ausente em alimentos processados. A
ingestdo alimentar de magnésio € insuficiente em uma grande proporgdo das
populacdes europeias e norte-americanas, onde os padroes alimentares ocidentais
repletos de alimentos processados sao usuais (Dominguez et al., 2020). As Diretrizes
Dietéticas para Americanos recomendam uma ingestao diaria de 420 mg de magnésio

para homens e 320 mg para mulheres, mas as estimativas indicam que a maioria dos
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americanos estao abaixo dessa recomendacao (“Dietary Guidelines for Americans”,
2025) (“Dietary Guidelines for Americans”, 2025; Dominguez et al., 2020)

A Pesquisa Nacional de Exame de Saude e Nutricdo (NHANES) de 2001-2008
mostrou que mais de 50% da populagdo adulta n&o consumia a ingestao
recomendada de magnésio, independentemente do seu peso. A Diretriz Dietética para
Americanos de 2015-2020 identificou particularmente o magnésio como um dos
nutrientes em falta (Salinas et al., 2024 ; Dietary Guidelines for Americans, 2025).

Embora os sinais clinicos de deficiéncia evidente de magnésio
(hipomagnesemia) sejam raros, a ingestdo inadequada de magnésio tem sido
associada a resposta inflamatoria cronica e a varias doencas crénicas, incluindo DCV,
DM-2 e disturbios neuroldgicos (Pickering et al., 2020; O’Connor et al., 2022). |ldosos
com obesidade habitualmente tém menor ingestdo alimentar de magnésio do que
adultos mais jovens, além da diminuigdo da absorgao intestinal e do aumento da
excregao urinaria com a idade, o que indica que adultos mais velhos com obesidade
podem estar em risco particular de inadequacao desse mineral (Jun et al., 2020).

A hipomagnesemia também tem sido associada ao DM ha muito tempo, mas a
etiologia ainda nédo é totalmente conhecida (Gheorghe et al., 2024). Em uma
metanalise de 15 estudos de coorte prospectivos com 539.735 participantes a
ingestao de magnésio foi associada a um risco significativamente menor de DM-2 (Xu
et al., 2015), com a incidéncia de hipomagnesemia em pacientes com DM-2 variando
amplamente de 13,5 a 47,7%. No entanto, a deficiéncia de magnésio subclinica ou
mantida é frequentemente subestimada (Salinas et al., 2024).

Todos os pacientes com diabetes correm o risco de ter hipomagnesemia
relacionada a hiperglicemia. O nivel plasmatico de magnésio foi encontrado
inversamente correlacionado com o nivel de glicemia de jejum e a taxa de excregao
renal de magnésio (Albaker et al., 2022). Isso pode indicar que a hiperglicemia grave
esta associada a diminuicdo da reabsorcao tubular de magnésio. Além disso, a
resisténcia a insulina e/ou a hiperinsulinemia (aumento sérico da insulina) também
causam um declinio na absorgéo renal de magnésio e aumento da excregao (Albaker
et al., 2022). Outras causas relevantes de hipomagnesemia em pessoas com DM é a
ingestao insuficiente do mineral, e o uso de medicagdes que podem interferir em sua

absorcéo e/ou metabolismo (Drenthen et al., 2024a).
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O DM-2 esta associado a um estado inflamatério crénico de baixo grau, que
pode levar a resisténcia a insulina, ao risco de aterosclerose e a outras complicagdes
relacionadas (Wongdokmai et al., 2021). Baixos niveis de magnésio tém sido
associados a um ambiente pré-inflamatério em pessoas com DM-2 e a complicacdes
micro/macrovasculares (Drenthen et al., 2024b).

O magnésio é um cofator essencial de varias enzimas envolvidas no
metabolismo de carboidratos. Ele desempenha um papel importante na regulagéo da
acgao da insulina e da homeostase da glicose. O magnésio aumenta a sensibilidade a
insulina regulando a atividade da tirosina quinase dos receptores de insulina e a
autofosforilagdo nesses receptores. Além disso, 0 magnésio impede a entrada de
calcio nos adipdcitos. Niveis reduzidos de magnésio intracelular resultam no acumulo
de calcio nos adipdcitos, seguido por aumento da inflamacgéao e estresse oxidativo,
bem como aumento da resisténcia a insulina (Albaker et al., 2022).

No estudo de Lima et al, a frequéncia de deplegcdo de magnésio dentro das
células mononucleares do sangue periférico foi alta e mais pronunciada em pacientes
com obesidade (Lima de Souza e Silva, 2014). Os baixos niveis de magnésio
intracelular observados em pacientes com resisténcia a insulina, presentes em 50%
desses pacientes, sugerem um mecanismo potencial para explicar essa prevaléncia
elevada de deplecao de mineral intracelular (Lima de Souza e Silva, 2014). A insulina
tem efeitos iGnicos especificos para estimular o transporte de magnésio do
compartimento extracelular para o intracelular, com mecanismo pouco claro. A alta
prevaléncia de deple¢cao de magneésio em pessoas com obesidade também pode ser
explicada pela baixa ingestao de alimentos ricos nesse mineral, conforme descrito por
outros estudos (Piuri et al., 2021b).

Baixos niveis extracelulares de magnésio ativam o canal de calcio do tipo L e
o receptor N-metil-D-aspartato, o0 que aumenta a concentragéo de calcio intracelular.
O calcio intracelular estimula a produgao da substancia P, ativa o NF-k3 e promove a
secrecdo do TNF e da IL6, que promovem a liberacdo da proteina C reativa (PCR)
pelo figado (Drenthen et al., 2024b). A suplementagcdo de magnésio demonstrou
diminuir os niveis circulantes de PCR de alta sensibilidade (hs), TNF e IL6 em pessoas
com DM-2 (Drenthen et al., 2024b).

A acao das células beta pancreaticas nao é afetada pelo magnésio, mas o nivel

de resisténcia a insulina pode ser agravado pela sua deficiéncia. Embora os
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mecanismos moleculares subjacentes ao efeito do magnésio na sensibilidade a
insulina ndo sejam totalmente compreendidos, a maioria das evidéncias aponta para
uma autofosforilagao reduzida do receptor de insulina, aumento do estado inflamatario
cronico e reducao da expressao de GLUT-4 (Glucose Transporter Type 4) associada
a hipomagnesemia (Drenthen et al., 2024a).

A hiperglicemia afeta a glicacédo de lipoproteinas, além de outros efeitos
desfavoraveis que causam aterosclerose acelerada (Hamedifard et al., 2020). O
magnésio é um dos cofatores cruciais nos processos enzimaticos que requerem
trifosfato de adenosina (ATP) e quinase , portanto, desempenha um papel importante
nas vias metabdlicas da glicose e contribui para o metabolismo das lipoproteinas
modulando a enzima HMG-CoA redutase. A deficiéncia de magnésio e a hiperglicemia
cronica favorecem a inflamacéo, o estresse oxidativo e a disfungdo endotelial,
condi¢gbes que promovem a oxidagao da LDL e a formacéao de placas ateroscleréticas
(Hamedifard et al., 2020).

A maior parte (99%) do magnésio no corpo € armazenada no interior de
células e o magnésio sérico constitui apenas 1% do magnésio total no corpo. Resnick
et al. (1993) demonstraram, em seu estudo, que os niveis totais de magnésio sérico
nao refletem o estado do magnésio dentro das células, e concluiram que a deplegao
de magnésio sérico ionizado ou de magnésio intracelular pode ser observada com
concentracdes séricas normais, o que pode ser atribuido a falta de sensibilidade aos
niveis totais desse mineral (Albaker et al., 2022).

Alguns pesquisadores forneceram dados importantes indicando que o
suplemento oral de magnésio melhora a sensibilidade a insulina mesmo em individuos
com sobrepeso, sem diabetes e com magnésio sérico normal (Solati M, 2019). A
ingestéo dietética recomendada de magnésio para homens e mulheres é de 420 e 320
mg/dia, respectivamente. A ingestao diaria maxima toleravel para suplemento em
adultos é de 350 mg, de acordo com o NIH (National Institutes of Health - USA), mas
a dose do suplemento em muitos estudos varia de 200 a 630 mg/dia. Provavelmente,
nesses pacientes com resisténcia a insulina, doses maiores de suplementos podem
ser necessarias para corrigir a deple¢cao de magnésio intracelular (Lima de Souza e
Silva, 2014).

A suplementacdo de magnésio é bem tolerada, mas pode causar sintomas

gastrointestinais, incluindo diarreia, nauseas e vomitos. Sais organicos de magnésio
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sao geralmente mais bem absorvidos, geralmente seguidos por cloreto de magnésio
e, em seguida, oxido de magnésio. A tendéncia a causar diarreia € provavelmente

inversamente proporcional a capacidade de absorgao dos sais (Salinas et al., 2024).

2.4. Zinco

O zinco (Zn) € um mineral essencial envolvido em multiplos aspectos do
metabolismo celular, sendo cofator para a atividade de mais de 200 enzimas e € critico
para o funcionamento do sistema imunoldgico, divisdo celular e sintese de proteinas
e DNA (Stiles; Ferrao; Mehta, 2024a). O zinco também é necessario para o
crescimento e desenvolvimento normais, desde o utero até a puberdade. O corpo
humano n&o possui um sistema de armazenamento de zinco a longo prazo, sendo
necessaria uma ingestdo alimentar regular para manter suas multiplas fungdes
fisiologicas. Apesar da importancia clinica de se avaliar o estado nutricional desse
mineral, ainda ndo ha um biomarcador unico e especifico disponivel. As
concentragcdes plasmaticas de zinco sdao comumente utilizadas, mas apresentam
baixa especificidade, pois sofrem influéncia de diversos fatores néo relacionados
diretamente ao status nutricional, como infec¢des, inflamagcdo aguda, estresse
metabdlico e variagdes no ciclo circadiano. (Bailey; West; Black, 2015?; Stiles; Ferrao;
Mehta, 2024b).

O zinco é encontrado principalmente em produtos de origem animal e frutos do
mar. Semelhante ao ferro, a absorgéo de zinco é prejudicada por fitatos, fibras e
ligninas, todos os quais prejudicam a biodisponibilidade de fontes ndo animais de
zinco (Bailey; West; Black, 2015a). Calcio e caseina podem reduzir a
biodisponibilidade do zinco do leite de vaca. Globalmente, estima-se que 17,3% da
populacdo tenha ingestdo inadequada de zinco, com as estimativas mais altas na
Africa (23,9%) e na Asia (19,4%). Gestantes e seus filhos pequenos s&o os grupos de
maior risco para deficiéncia de zinco (Bailey; West; Black, 2015a). Além da baixa
ingesta, pessoas com DM nao controlado e com doencga renal, apresentam perda de
zinco pelos rins; portanto, a reposicdo de zinco em pacientes com DM pode ser
necessaria para melhorar o controle glicémico. Estudos anteriores confirmaram o
aumento da perda de zinco em pessoas com diabetes e microalbuminuria (Attia et al.,
2022).

O zinco atua no transporte de glicose para dentro das células aumentando a

fosforilagdo da subunidade B do receptor de insulina e aumentando a ativagao da
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fosfatidilinositol3-quinase (PI3K) e da proteina quinase B ou Akt que sdo enzimas
chaves na via de sinalizagao da insulina. Além disso, transportadores de zinco (como
ZnT8) sdo importantes para a estrutura, secrecéo e compartimentagéo da insulina em
células beta do pancreas. O zinco também estimula a molécula IRAP (/nsulin-
Regulated Aminopeptidase), que por sua vez permite a translocagao de GLUT4 para
a superficie celular e permite o transporte de glicose para dentro da célula. Além disso,
desempenha um papel importante na estabilizagdo dos hexameros de insulina e no
seu armazenamento dentro das células 3 pancreatica (Hamedifard et al., 2020).

O estresse oxidativo € uma via comum na patologia humana, incluindo no
diabetes e suas complicagdes. No DM, o aumento da producéo de radicais livres e do
estresse oxidativo ocorre principalmente devido a glicagdo n&o enzimatica de
proteinas, a oxidagao da glicose e ao aumento da peroxidagao lipidica (Nazem et al.,
2023). Esses processos provocam danos em enzimas e estruturas celulares, além de
contribuirem para o desenvolvimento da resisténcia a insulina. O desequilibrio do
estado redox celular leva a formacao excessiva de ROS e de espécies reativas de
nitrogénio (ERN), que causam danos oxidativos a componentes celulares essenciais,
como proteinas, lipidios e DNA (Nazem et al., 2023).

Em relacédo as propriedades antioxidantes do zinco, foi relatado que ele atua
como cofator para enzimas antioxidantes como a SOD (Cu/Zn SOD). Relatou-se que
o metabolismo do zinco é prejudicado devido a complicagbes do DM-2, embora
existam controvérsias sobre a eficacia da ingestdo de zinco na melhora do estresse
oxidativo associado a essa doenca (Albaker et al., 2022; Fukunaka; Fujitani, 2018).

Além disso, o zinco regula as vias de sinalizagao intracelular das células imunes
inatas e adaptativas, influencia as respostas imunes, incluindo a produgcdo de
anticorpos, a sinalizagcdo inflamatéria e a diferenciagdo de linfocitos e, portanto,
desempenha um papel essencial na funcionalidade do sistema imunoldgico (Stiles;
Ferrao; Mehta, 2024b). Ja foi demonstrado beneficios do zinco para a prevengao de
DM e hiperglicemia (Wang et al., 2019), mas ainda ha controvérsias sobre a dose e a
duracao da suplementagcdo. Como o zinco é necessario para o funcionamento normal
de muitas enzimas antioxidantes, a suplementacdo de zinco pode ser
terapeuticamente importante no equilibrio dos fatores de estresse oxidativo e no

controle das complicagdes do diabetes. O papel da homeostase do zinco na
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patogénese do diabetes e da obesidade é parcialmente atribuido as propriedades
antioxidantes (Nazem et al., 2023).

Alguns estudos mostram que a baixa ingestdo de zinco pode nao ser suficiente
para conferir protecdo contra mediadores do estresse oxidativo induzidos pelo DM,
sendo necessario a suplementagao, porém ha inconsisténcias entre os estudos sobre
a dose e a duracéo da suplementagao de zinco. Portanto, em condi¢cdes patoldgicas
como DM, a ingestdo de zinco maior que a RDA sugerida para atingir efeitos
terapéuticos completos (Nazem et al., 2023).

Metanalises de suplementagédo de zinco em humanos também sugeriram
efeitos favoraveis na glicemia de jejum e na HbA1c (Wang et al., 2019). A maioria dos
ensaios identificados nessa revisdo, no entanto, sdo pequenos (entre 20 e 30
participantes por grupo), de curto prazo (até seis e 12 semanas de suplementagéo) e
em paises de baixa e média renda (Ird, Iraque, india, Sri Lanka) onde as dietas podem
ser deficientes em zinco (Attia et al., 2022; Saurabh, 2023).

No estudo de Attia et al (2022) o zinco suplementado foi geralmente bem
tolerado e a adeséo foi alta; a porcentagem de todas as doses administradas foi de
88% (= 10%) para o grupo zinco versus 86% (x 12%) para o grupo placebo; isso se
traduz em 66% do grupo placebo apresentando pelo menos 80% de adesao, contra
63% no grupo ativo. Nem todos os participantes preencheram o questionario de
efeitos colaterais, mas para aqueles que o fizeram, boca seca, azia, indigestédo, dor
de estdmago, diarreia e colicas foram os sintomas mais comuns e foram igualmente
distribuidos entre os dois grupos. Nao houve eventos adversos graves.

Um estudo publicado de coorte prospectivo nos Estados Unidos (Sun et al.,
2009) analisou 82 mil mulheres e demonstrou que a baixa ingestdo de zinco resulta
em um risco 17% maior de desenvolver diabetes em comparacdo com aquelas
mulheres que ingerem quantidades suficientes de zinco. Em 2014, um outro estudo
da China (Shan et al., 2014) relatou uma correlacdo negativa entre as concentragdes
de zinco plasmatico e o inicio do diabetes. A baixa ingestdo crbénica de zinco esta
associada a um risco aumentado de diabetes. Portanto, espera-se que a
suplementacao de zinco seja um método eficaz para prevenir a SM e o diabetes
(Fukunaka; Fujitani, 2018).

A obesidade e a inflamacgao relacionada a obesidade estao relacionadas ao

estado anormal de micronutrientes. Entre esses micronutrientes, a deficiéncia de zinco
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também é um problema comum em individuos com obesidade. Estudos anteriores
também demonstraram que o nivel plasmatico e a ingestao alimentar de zinco séo
insuficientes em individuos com obesidade (Khorsandi et al., 2019).

O zinco esta envolvido na modulagao da expressao da leptina, adipocina com
acao anorexigena que atua na supressao do apetite e no aumento do gasto energético
(Rezaei et al., 2023). Esse efeito ocorre por meio da ativagdo do sistema nervoso
simpatico, que induz a expressao do gene UCP-1 (Uncoupling Protein 1), proteina
mitocondrial responsavel pela termogénese adaptativa no tecido adiposo marrom,
promovendo a dissipagao de energia sob a forma de calor. A leptina também pode
aumentar a sensibilidade a insulina e reduzir o acumulo de triglicerideos no musculo
esquelético e no tecido hepatico, independentemente de seu efeito na dieta e no peso
(Rezaei et al., 2023).

Estudos anteriores sugerem também que o zinco tem um papel essencial na
sintese de serotonina, que estimula a saciedade e reduz a ingestao de alimento (Jing;
Sun; Weng, 2007). Em um desses estudos, a apelina sérica, um biomarcador
inflamatorio do tecido adiposo, reduziu significativamente no grupo zinco no final da
semana 15 em comparagao com a linha de base, e essa redugéo foi significativa em
comparagao com o grupo placebo (Khorsandi et al., 2019).

O figado é o 6rgao de armazenamento de zinco, assim, a deficiéncia desse
mineral € comum em pacientes com doenga hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA), doenga muito frequente em pessoas com obesidade e DM-2. A
suplementagao de zinco pode ter efeitos positivos no eixo intestino-figado, reduzindo
a endotoxemia, reduzindo o estresse oxidativo e a producgao de citocinas inflamatérias,
estabilizando a barreira de defesa intestinal e exercendo efeitos positivos na apoptose
dos hepatécitos (Rezaei et al., 2023). A obesidade tem sido associada ao declinio
cognitivo e a efeitos adversos na saude cerebral, a partir de um estado inflamatério
que afeta ndo so6 a periferia, como também o SNC, piorando as fungdes cognitivas e
executivas (De Vargas et al., 2023). O zinco é um mineral com importantes fungdes
neuroldgicas, no entanto, os efeitos dele na cognigdo em estudos clinicos ainda néo

estao totalmente esclarecidos (De Vargas et al., 2023).

2.5. Selénio

Selénio (Se) é um oligoelemento essencial que é absorvido da dieta,

principalmente na forma de selenometionina (SeMet) de plantas e selenocisteina
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(Sec) de fontes animais ou derivados delas. As acgdes biolégicas do selénio sao
mediadas principalmente por selenoproteinas que incluem glutationa peroxidases,
tiorredoxina redutases e iodotironina desiodases (Rayman, 2020). O genoma humano
contém 25 genes que codificam selenoproteinas as quais tém uma ampla gama de
fungdes essenciais, incluindo efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios, imunoldgicos e
antivirais, e sao necessarias ao reticulo endoplasmatico (RE), para a produgao do
horménio tireoidiano, atividade cerebral e sistema reprodutivo (Steinbrenner; Duntas;
Rayman, 2022a).

Evidéncias clinicas e moleculares crescentes indicam uma associacao do
estado de selénio com a manutengao da saude e riscos de doengas como doengas
cardiovasculares, infecgdes e cancer e seu prognostico. A deficiéncia de selénio pode
ser superada por escolhas nutricionais ou suplementagdo, o que provou ser uma
medida preventiva promissora em regides com ingestao baixa de selénio (Demircan
et al., 2024).

No entanto, em 2007 um resultado inesperado do Nutritional Prevention of
Cancer Trial nos EUA foi que os participantes tratados com selénio (200 u g/dia) por
um acompanhamento médio de 7,7 anos tiveram uma probabilidade maior de
desenvolver DM-2 em comparagdo com uma coorte semelhante de participantes
tomando placebo. No entanto, os participantes eram idosos (idade média de 63,2
anos) com diagndstico autorrelatado de DM-2 e os riscos aumentados para essa
condicdo entre os participantes tratados com selénio ndo foram mais evidentes
quando comparados com pacientes dentro do tercil superior do IMC (> 26,76 kg/m?),
que geralmente tém um consumo inadequado de macro e micronutrientes (Cavedon
et al., 2020; Steinbrenner; Duntas; Rayman, 2022b). Em outros ECRs com selénio,
nao foi observado um risco maior para DM-2 para aqueles que receberam selénio em
comparagao com um placebo (Kohler et al., 2018).

Kim et al., realizaram uma metanalise em 2019 de 20 estudos observacionais,
avaliando 47.930 individuos, e relataram que altos niveis de selénio foram
significativamente associados a presenga de DM, embora tenha sido encontrada
heterogeneidade significativa. Esse estudo utilizou diferentes subgrupos de selénio
com base no sangue, dieta, urina e unhas e encontrou uma associagao significativa

entre alto teor de selénio e a presenca de DM (Kim et al., 2019).
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O selénio é essencial para a vida humana e é obtido principalmente por meio
da dieta, entre alimentos como frutos do mar, carnes, laticinios, ovos e castanhas-do-
para. O teor de selénio em graos e vegetais depende muito da area de cultivo, ja que
a qualidade do solo e a disponibilidade de selénio durante o cultivo sdo os parametros
decisivos que controlam seu teor nas plantas. Semelhante ao teor de selénio nas
plantas, a qualidade nutricional dos alimentos de origem animal depende em grande
parte da alimentagao fornecida durante o crescimento. O selénio € regularmente, mas
nem sempre, suplementado durante a criagcdo de gado, esse fato permite que os
efeitos da deficiéncia e do excesso de selénio sejam observados no mundo natural
(Rayman, 2020).

Consequentemente, monitorar a ingestao de selénio por meio de questionarios
de frequéncia alimentar € um desafio analitico. Em analogia ao iodo, mas em contraste
com muitos outros oligoelementos, o selénio esta sujeito a grande variagao global.
Consequentemente, o status médio da populagcdo em diferentes areas do mundo
difere substancialmente; a maior parte, por exemplo, dos EUA ou do Japao, é
caracterizada por ingestdo adequada, enquanto muitas partes da Europa, juntamente
com varias areas da Asia e da Africa, sdo consideradas deficientes em selénio,
particularmente, certas partes da China, como mostrado na Figura 1 (Demircan et al.,
2024).

Figura 1 Imagem retirada de Demircan et al., 2024
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Alguns estudos encontraram concentracbes sanguineas de selénio
inversamente correlacionadas com a obesidade, tornando a deficiéncia desse
micronutriente um possivel marcador de adiposidade. Concentragbes sanguineas
mais baixas de selénio correlacionam com um maior risco de depressdao, em
contrapartida a uma dieta enriquecida, a qual parece melhorar o estado
psicoemocional e o humor de pessoas com obesidade (Cavedon et al., 2020).

A dose recomendada de selénio varia em diferentes paises, devido as
diferencas nas caracteristicas geograficas e raciais, além dos habitos alimentares de
cada populagao. Assim, é dificil estimar a dose ideal devido a quantidade limitada de
estudos; no entanto, a maioria dessas pesquisas sugere que pacientes com disturbios
metabodlicos podem precisar de quantidades acima dos 55 mcg/dia de selénio
recomendada para a populagédo saudavel como 82 até 200 mcg/dia. A suplementagao
de selénio pode, portanto, exercer efeitos benéficos na redugcdo da resisténcia
periférica e central a leptina (por meio de sua atividade antioxidante, aumentando a
atividade das selenoproteinas e interagindo com biomarcadores inflamatérios), e por
meio de um efeito direto no tecido adiposo (Cavedon et al., 2020).

A ligagao entre selénio e SM pode envolver metabolismo anormal no tecido
adiposo, com liberagao excessiva de acidos graxos livres e/ou hormoénios, incluindo
leptina, adiponectina, citocinas e proteinas pro-inflamatérias (Wongdokmai et al.,
2021). Embora uma dieta adequada em selénio seja importante para a saude humana,
a sua suplementacao para além do nivel adequado ndo é recomendada como um
tratamento adjuvante “antioxidante” para DM-2 ou suas comorbidades metabdlicas

(Steinbrenner; Duntas; Rayman, 2022a)
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3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal e descritivo, com abordagem
quantiqualitativa. A investigagado envolveu a aplicagdo de questionarios estruturados
a pacientes com obesidade e/ou sindrome metabdlica e a profissionais da saude, com
0 objetivo de analisar a ingestao alimentar de magnésio, zinco e selénio e mapear

praticas clinicas relacionadas a suplementagao de micronutrientes.

3.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de agosto a novembro de 2024 por
meio de questionarios, com o intuito de compreender melhor a relagdo entre
suplementagcao de micronutrientes (vitaminas e minerais), obesidade e sindrome
metabdlica na pratica clinica de pacientes sob acompanhamento médico e/ou
nutricional. Foram aplicados dois instrumentos principais: um questionario de
frequéncia alimentar reduzido do ELSA Brasil, que avalia a alimentacao habitual dos
participantes nos ultimos 12 meses, conforme os grupos alimentares do Guia
Alimentar para a Populagdo Brasileira; e um segundo questionario, destinado a
meédicos e nutricionistas, visando avaliar o conhecimento e as praticas clinicas
relacionadas a avaliagdo e tratamento das deficiéncias de micronutrientes em

pacientes com sindrome metabdlica e/ou obesidade.

3.3 Populagao e amostra

Foram selecionados para responder presencialmente os questionarios
impressos pacientes de 18 a 70 anos de idade atendidos no ambulatorio de
endocrinologia do Centro Universitario de Mineiros —UNIFIMES/GO e no Centro de
oftalmologia e especialidades de Mineiros-GO, que tinham diagndstico de obesidade
e/ou sindrome metabdlica de acordo com os critérios definidos pelo ultimo consenso
da Federagéo Internacional de Diabetes (IDF) junto com outras entidades cientificas
publicado em 2009. Foram excluidos pacientes com idade menor que 18 anos e acima
de 70 anos e aqueles com comorbidades nao relacionadas a sindrome metabdlica ou
obesidade. Os profissionais de saude participantes foram médicos e nutricionistas que

trabalham na regido do sudoeste goiano que atendem pacientes com sindrome
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metabdlica e obesidade e que por livre demanda aceitaram o convite realizado via

WhatsApp. Foram excluidos profissionais que ndo eram médicos ou nutricionistas.

3.4 Conteudo dos questionarios

Os questionarios aplicados aos pacientes abordaram aspectos como historico
de saude, variaveis antropométricas (peso e altura), sexo, uso de suplementos
nutricionais e habitos alimentares (Anexo A). Aos profissionais de saude, o
instrumento investigou a pratica clinica no atendimento a pacientes com sindrome
metabdlica e obesidade, com foco nas estratégias de diagndstico e tratamento das

deficiéncias de micronutrientes (Anexo B).

3.5 Consideragoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Vale do Rio dos Sinos — UNISINOS, conforme o parecer consubstanciado n°
6.931.400, emitdo em 04 de julho de 2024, vinculado ao CAAE n°
79414324.0.0000.5344 (Anexo C). Os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram devidamente aprovados pelo CEP e assinados pelos participantes, em
conformidade com a Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (Anexos
DeE)

3.6. Avaliacao dos dados e analises estatisticas

Todas as figuras desta analise foram produzidas utilizando a linguagem R, por
meio de pacotes pheatmap (“GitHub - raivokolde/pheatmap: Pretty heatmaps”, [S.d.]),
e ggplot2 (Wickham et al., 2019) em conjunto com funcdes estatisticas basicas.

Para a obtencdo do heatmap de padréo alimentar, foi construida uma matriz
com os dados de frequéncia alimentar (pacientes x alimentos), onde os valores foram
convertidos em categorias numéricas de 1 (consumo frequente) a 8 (nunca/quase
nunca). A matriz foi usada na fungcdo pheatmap para gerar um mapa de calor com
clustering hierarquico, agrupando pacientes com padrdes alimentares semelhantes.

Apés, o heatmap foi enriquecido com anotacbes laterais representando
variaveis clinicas dos pacientes (idade, IMC e sexo), permitindo visualizar relagdes
entre caracteristicas clinicas e padrdes alimentares.

Para a analise dos componentes principais (PCA), utilizou-se a fungéo prcomp

para realizar a reducédo de dimensionalidade sobre os dados de frequéncia alimentar
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(apds exclusdo de colunas com variancia zero). A visualizagdo dos dois primeiros
componentes (PC1 e PC2) foi feita com ggplot2. As cores dos pontos representam o
sexo dos pacientes, as formas geométricas indicam os clusters alimentares, e elipses
tracejadas foram adicionadas com stat_ellipse para sugerir agrupamentos.

No que tange aos graficos de comparacgao entre IMC, sexo e padrao alimentar,
estes foram gerados com ggplot2, utilizando geom_boxplot e geom_point. Os testes
estatisticos como o teste t de Welch e correlagdes de Pearson foram realizados com
t.test e cor.test, e os valores de p, médias e intervalos de confianga foram incluidos
nas legendas ou descri¢oes dos graficos.

As frequéncias alimentares foram convertidas em frequéncia diaria, e
associadas as porgdes médias de 100g conforme a Tabela TACO (Tabela Brasileira
de Composicdo de Alimentos -NEPA/UNICAMP). Os valores obtidos foram
comparados com as Ingestdes Diarias Recomendadas (IDR) do ILSI Brasil 2023,
ajustadas ao sexo dos pacientes. Segundo as Ingestdes Dietéticas de Referéncia do
ILSI Brasil (2023) e do Institute of Medicine (IOM, 2006), as recomendacdes para
adultos sdo de 420 mg/dia de magnésio para homens e 320 mg/dia para mulheres; 11
mg/dia de zinco para homens e 8 mg/dia para mulheres; e 55 ug/dia de selénio para

ambos 0s sexos.
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4, RESULTADOS

Inicialmente, foram selecionados 21 pacientes com diagndstico de obesidade
e/ou sindrome metabdlica. No entanto, trés participantes foram excluidos da amostra
final por ndo responderem a maior parte dos questionarios ou por apresentarem dados
incompletos. Assim, a amostra final foi composta por 18 pacientes. Nessa amostra, foi
observado uma heterogeneidade nas respostas do questionario, as quais estao
sumarizadas na Tabela 1. As variaveis de destaque foram a idade, oscilando entre 21
e 64 anos, os critérios de obesidade de graus elevados bem presente (com indice de
Massa Corporal, IMC, variando entre 24 e 54,9 kg/m?) e a presencga de circunferéncia
abdominal elevada (=88 cm para mulheres e 2102 cm para homens). Em relacéo as
comorbidades, a partir da aplicagdo dos critérios diagnosticos de SM — definidos
como a presenga de trés ou mais dos seguintes fatores: circunferéncia abdominal
aumentada, hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM-2),
triglicerideos elevados e HDL-colesterol baixo — foi possivel identificar que sete
pacientes da amostra avaliativa preenchem os requisitos para esse diagnostico.
Sendo cinco do sexo feminino e dois pacientes do sexo masculino, a maioria (seis dos
sete) acima de 41 anos. O paciente 2 apresenta triglicerideos elevados; HDL baixo e
IMC elevado (41,2 kg/m?), o que fortemente sugere circunferéncia abdominal > 102
cm, mesmo sem a medida informada, assim, ele provavelmente também ¢é portador
de SM, totalizando oito entre 18 participantes, os demais apresentam obesidade (IMC
230) mas sem critérios para SM. Dentre esses pacientes os componentes mais

presentes foram circunferéncia abdominal aumentada, DM-2 e HAS.
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Tabela 1: Perfil antropométrico e clinico dos participantes do estudo

Paciente Idade (anos) Sexo Peso(Kg) IMC(Kg/m?) Circunferéncia Abdominal (cm) DM-2 TriglicerideosElevado HDLBaixo HAS

Paciente 1 36 Feminino  107,7 36,5 123 Sim Nao Nao Sim
Paciente 2 22 Masculino 108,4 41,2 - Nao Sim Sim Nao
Paciente 3 36 Masculino 104 34 104 Nao Nao sim Nao
Paciente 4 21 Masculino 162 54,9 - Nao Nao Nao Nao
Paciente 5 22 Masculino 105 31,5 - Nao Nao Nao Nao
Paciente 6 31 Masculino 92 30,3 91 Nao Nao Nao Nao
Paciente 7 27 Feminino 97 31,3 - Nao Nao Nao Nao
Paciente 8 21 Feminino 100 34,6 99 Nao Nao Nao Nao
Paciente 9 26 Feminino 110 33,9 120 Nao Nao Nao Nao
Paciente 10 47 Masculino 109 34,4 112 Sim Sim Sim Nao
Paciente 11 38 Feminino 115 44,9 120 Nao Nao Nao Nao
Paciente 12 32 Feminino 119 42,8 119 Nao Nao Nao  Sim
Paciente 13 41 Feminino 56 24 83 Sim Sim Sim Sim
Paciente 14 25 Feminino 98 36,4 - Nao Nao Nao Nao
Paciente 15 51 Feminino 102 45 113 Sim Nao Nao Sim
Paciente 16 52 Feminino 88,8 37 - Sim Sim Nao  Sim
Paciente 17 64 Feminino 81 32,9 120 Sim Nao Nao  Sim
Paciente 18 62 Masculino 87 28 108 Nao Nao Sim Sim

Tabela 2 Perfil de acompanhamento nutricional dos participantes do estudo

Paciente Orientagéo Nutricional Suplementagido Prescrigio Tempo (meses) Melhora percebida Eventos Adversos
Paciente 1 Médico néo especificado Nao - - - Nao
Paciente 2 Nao N&o - - - N&o
Paciente 3 Nutricionista Whey Protein e Creatina Nutricionista 12 Sim N&o
Paciente 4 Néo Sim (sem especificacio) Médico 24 Sim N&o
Paciente 5 Néo Néo - - - -
Paciente 6 Nutrélogo Omega 3, Whey Protein, Creatina Médico 8 Sim Nao
Paciente 7 Nutricionista Vitamina D Nutricionista 3 Sim N&o
Paciente 8 Néo Néo - - - -
Paciente 9 Néo Néo - - - -
Paciente 10 Medico Endocrinologista Nao - - - -
Paciente 11 Né&o Né&o - - - -
Paciente 12 Nao N&o - - -

Paciente 13 Néo Omega 3, Polivitaminico Médico 12 Sim N&o
Paciente 14 Néo Néo - - - -
Paciente 15 Nutricionista Néo - - -
Paciente 16 Mutricionista Vitamina D Médico 1 Néo Né&o
Paciente 17 Nutricionista Vitaminas B1,B6 e B12 e Calcio Médico 12 Sim N&o

Paciente 18 Médico Endocrinologista Vitaminas D, B12 e Calcio Médico 6 Sim N&o
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Clusterizacdo de Pacientes com Perfil Alimentar e Anotagodes
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Figura 1: Heatmap dos pacientes a partir do perfil nutricional, antropométrico e clinico.
Variagbes de tonalidade para o vermelho, indicam resultados mais positivos, enquanto variagbes de
tonalidade para o azul, indicam resultados mais negativos. Variaveis sociodemograficas e clinicas
mapeadas: indice de Massa Corporal (IMC), Idade, Sexo, Peso, Circunferéncia do Abdémen e Tempo

de Suplementagao.

Observando o acompanhamento nutricional dessa amostra populacional,
destaca-se uma grande variabilidade nas abordagens clinico-terapéuticas nos
pacientes da amostra do presente estudo. Em média, 44% dos participantes
receberam alguma forma de orientagdo nutricional vinda de um profissional
especializado, com quase metade da amostra (44%) realizando algum tipo de
suplementagao, destacando-se a vitamina D, vitamina B12, &mega 3 e célcio. O tempo
de suplementagdo também foi variavel na amostra (entre 1 e 24 meses), com
resultados positivos entre os participantes que realizaram alguma suplementagao, em
que 87,5% desses participantes relataram melhora percebida no seu dia a dia (Tabela
2). O perfil nutricional e todas as variaveis sociodemograficas, nutricionais e clinicas,
também est&o representadas na Figura 1.

Para aumentar a robustez da andlise, foi realizada uma Andlise de
Componentes Principais (PCA), para a identificagao de grupos ou clusters entre os
pacientes da amostra que possam indicar algum padrao de interesse para além do

que esta sendo mapeado (de forma isolada, pelas variaveis estabelecidas), a partir de
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uma analise integrada desses parametros. O PCA identificou trés grupos ou clusters
entre a amostra de 18 participantes (Figura 2A), a partir dos parametros de entrada,
como perfil nutricional, sociodemografico e clinico (Figura 2B). Essa abordagem é
interessante pois revela que, dentro de um diagndstico “guarda-chuva” como
“sindrome metabdlica e/ou “obesidade”, podem existir subgrupos com caracteristicas
unicas, as quais podem justificar abordagens mais personalizadas, distintas e até
predigdo de respostas terapéuticas e prognésticos (Figura 2C).

Foi identificado dois componentes principais (PC), sendo eles PC1 e PC2. O
PC1 é a direcao que mais explica a variabilidade nos dados — ou seja, a combinagao
linear de variaveis (frequéncia de consumo dos alimentos, neste caso) que mais
distingue os pacientes entre si. Ja o PC2, é ortogonal (perpendicular) ao PC1 e
representa a segunda maior fonte de variagdo nos dados. Segundo a analise, os
pacientes dos dois sexos aparecem misturados/dispersos, indicando que ndo ha uma
separagao clara de padrdes alimentares por sexo, o que esta em acordo com o
resultado do teste t realizado (p=0,55).

A visdo integrada desses componentes pode sugerir que existem mecanismos
fisiopatoldgicos que sdo comuns e retém a maior parte das informagdes das variaveis
introduzidas, contribuindo para que estudos futuros possam esmiugar esses
mecanismos, permitindo abordagens de big data com a entrada de dados
populacionais sobre o perfil de obesidade e sindrome metabdlica mapeadas na
populacao brasileira. A partir desses estudos, € possivel identificar quantos e quem
sao os clusters nessas amostras populacionais e, ao investigar o perfil do paciente no
consultério, identificar a qual cluster ele pertence. Assim, novas abordagens clinicas
mais personalizadas podem ser desenvolvidas, levando em consideragdo o cluster

que o paciente se encontra.
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A PCA: Elipses por Cluster, Cor por Sexo, Forma por Cluster B Paciente Sexo Idade  IMC (kg/m®) Cluster
10 Paciente 1 Feminino 36 36,5 Grupo 2
it Paciente 2 Masculino 22 412 Grupo 2

_________ 2 Paciente 3 Masculino 36 34 Grupo 2

? ° T Paciente4 Masculino 21 54,9 Grupo1

5 ; o ; 3 Sai Paciente 5 Masculino 22 31,5 Grupo2

o ¥ g ' < Paciente 6 Masculino 31 30,3 Grupo 2
g g e ':' sl ®' Fermioko Paciente 7 Feminino 27 31,3 Grupo2
£ T °° u.m 5 W mescune Paciente 8 Feminino 21 346 Grupo2
S, S N ‘,' Y Siiior Paciente9 Feminino 2 33,9 Grupo2
§ b oo i s Paciente10  Masculino 47 343 Grupo3
é \ ," o é&n /) ! A Gropor Paciente 11 Feminino 38 33,9 Grupo2
8 N of " ¢ @ Grupo2 Paciente12  Feminino 32 4238 Grupo2
3 h ’ ’,' W crupos Paciente 13 Feminino 41 24 Grupo 3
YRk : £ Paciente 14 Feminino 25 36,4 Grupo2

% Yot e Paciente 15 Feminino 51 45 Grupo3

T S = 5 PC Paciente 16 Feminino 52 37 Grupo 3

B Zii Paciente 17 Feminino 64 329 Grupo 3

+e -10 ) 10 Paciente 18 Masculino 62 28 Grupo3

).

v

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Pacientes com IMC mais elevado, Grupo com perfis moderados (média  Pacientes com padrdes nutricionais
(média de 54,9) perfil nutricional IMC de 35,1), distribuicdo distintos, variacdes etarias e perfis

especifico e padrdes dietéticos demografica equilibrada e de IMC diferenciados dos demais
caracteristicos identificados pela caracteristicas intermediarias entre os grupos (média de 33,5).
andlise. extremos.

Figura 2: Analise de clusterizagcao dos pacientes a partir do perfil nutricional,
sociodemografico e clinico. A) A partir da Analise de Componentes Principais (PCA), observou-se
que dois componentes retém a maior parte das informagdes originais, reduzindo o numero de
dimensdes dos dados e identificando um total de trés conjuntos, grupos ou clusters. B) Tabela indicando
os dados utilizados para o PCA, com os grupos indicados (laranja, grupo ou cluster 1; azul, grupo ou

cluster 2; verde, grupo ou cluster 3). C) ilustragdo representativa, de forma didatica, os principais

padrdes identificados, facilitando a interpretacédo dos resultados.

Ao investigar o padréao de frequéncia de suplementagdo da populagao
amostrada, observa-se novamente uma heterogeneidade relevante, em que existem
aqueles que suplementam e aqueles que nao realizam quaisquer suplementagdes.
Essa diversidade pode residir no fato de uma baixa conscientizagao sobre a relevancia
da suplementacédo de micronutrientes dentro de contextos como sindrome metabdlica

e/ou obesidade, e parte disso pode estar tanto na solicitagdo e acompanhamento



38

profissional, mas também na comunicagao ineficiente com o paciente, a nivel de
saude publica, sobre a relevancia desse mapeamento. A decisao pela suplementagao
também pode também levar em conta a gravidade dos sintomas, percepgéo pessoal
dos beneficios e questdes individuais e reforga-se a necessidade de politicas publicas,
bem como uma melhor comunicagao publica sobre essas doengas, dadas suas altas
prevaléncias populacionais.

A estimativa da ingest&o diaria de magnésio, zinco e selénio foi realizada para
os 18 pacientes adultos com sobrepeso ou obesidade, a partir dos dados do
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) resumido — ELZA.

A média de ingestdo de magnésio (Mg) foi moderadamente inferior a IDR.
Apenas um paciente (paciente 5) atingiu mais de 85% da IDR. A maioria dos pacientes
apresentou ingestédo entre 30% e 60% da recomendagéo. Embora levemente superior
ao magnésio, a ingestao de zinco também foi insuficiente na maior parte dos casos.
Nenhum paciente atingiu 100% da IDR. A maior adequagédo observada foi 74,9%
(paciente 4). Em relacdo a ingestédo de selénio (Se), os valores ficaram entre 20% e
72% da IDR. Apesar de menor variabilidade, todos os pacientes ficaram abaixo do

valor recomendado de 55 ug/dia como mostrado na Figura 3A.
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Figura 3: Porcentagem da IDR atingida de magnésio, zinco e selénio para cada paciente.
A, a linha tracejada indica o ponto de 100% da recomendacgao diaria. B, grafico radar comparando os

sexos em relagao a ingestao percentual da IDR de magnésio, zinco e selénio: Feminino: ligeiramente

maior ingestao de magnésio. Masculino: destaque na ingestao relativa de selénio.

Na Figura 3A, nenhum paciente atingiu 100% das recomendagdes para todos
os trés micronutrientes. A ingestao suboétima de magnésio e selénio foi particularmente
marcante. Em contrapartida, a Figura 3B mostra que as diferengas por sexo sao sutis.

Para analisar o quanto profissionais de saude tem aplicado a recomendagao
de suplementacgao para o acompanhamento de pacientes do perfil da nossa amostra,
foram avaliados 17 profissionais de saude. Os resultados sdo mostrados na Figura
4A, e revelam uma diversidade de especialidades que acompanham pacientes com
sindrome metabdlica e/ou obesidade, entre médicos e nutricionistas, com também
variabilidade na forma que as dosagens séo prescritas (Figura 4B), sua frequéncia
de solicitagdo (Figura 4C) e como as respostas pds-suplementagdo sao avaliadas
(Figura 4D).
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A Varidvei Mapeada Quantificagdo por Contagem B Dosagens de Micronutrientes Habitualmente
Profissionais participantes 17 Solicitadas
Cardiologista, Nutricionista, Clinica "

Médica, Médico de Familia e Comunidade,
Nutricionista, Gastroenterologista,
Psiquiatra, Nefrologista, Endocrinologista

Principais especialidades

Média do tempo de atuagdo (meses) 107

Dosagem Habitual de Vitamina A 2

Dosagem Habitual de Vitamina B1 4

Dosagem Habitual de Vitamina B6 2

Dosagem Habitual de Vitamina B12 16 ' v

Dosagem Habitual de Vitamina C 4

Dosagem Habitual de Vitamina D 13

Dosagem Habitual de Vitamina E 3 C

Dosagem Habitual de \fi1amina Ferro 14 .

Dosagem Habitual de Acido Félico 11

Dosagem Habitual de Vitamina Zinco 9

Dosagem Habitual de Vitamina Selénio 6

Dosagem Habitual de Vitamina Magnésio 9

Néo solicita 1 ‘

Frequéncia de dosagem Mensal 1 2 . .
Frequéncia de dosagem Trimestral 3 B [ ]

Frequéncia de dosagem Semestral 9 Mensal Trimestral Semestral Anual
Frequéncia de dosagem Anual 3

Suplementa a partir de exames 15 D

Suplementa para todos os pacientes = Avaliagdo da Resposta ap6s Suplementagdo
Suplementa pela dieta 1 14

Via de administragdo Oral 16 i

Via de administragdo Sublingual 7 o

Via de administragdo Endovenosa -

N&o prescreve 1 ¢

Avaliagdo da resposta por niveis séricos 12 ¢

Avaliagdo da resposta por glicemia/HbA1C 11 4

Avaliagdo da resposta por Perfil Lipidico 13 2

Avaliagdo da resposta por IMC 8 0

Avaliagdo da resposta por Bem-Estar 13 Niveisséricos  Glicemia/HbALC  Perfillipidico e Bem-estar

Figura 4: Perfil dos profissionais de saude participantes do estudo quanto suas
especialidades e padroes de prescricio de suplementagao de micronutrientes. A, tabela
resumindo os dados mapeados na entrevista, como especialidade, tempo de atuagéo, dosagem (e sua
frequéncia de solicitagdo) de diferentes micronutrientes, vias de administracdo da suplementagéo,
como ¢é avaliada a resposta pés-suplementacdo e método de prescricdo. B-D, graficos ilustrativos
representando as principais varidveis de interesse: dosagem de micronutrientes habitualmente

solicitadas, frequéncia de solicitagdo das dosagens e avaliacdo da resposta apds suplementagao,

respectivamente.

Entre os micronutrientes mais mapeados, destacam-se a vitamina B12 (16),
vitamina D (13), ferro (14), &cido félico (11) e os minerais magnésio e zinco (9) (Figura
4B) como provaveis micronutrientes frequentemente deficitarios nestes pacientes, os
quais sao representativos com achados da literatura. Estes micronutrientes sao
relacionados com o metabolismo da glicose, funcédo do endotélio vascular e processos
inflamatdrios, e suas deficiéncias podem ter envolvimento na cronicidade de disturbios
metabdlicos como a sindrome metabdlica e obesidade. Dessa forma, o
acompanhamento dos niveis séricos de micronutrientes se justifica e se faz

necessaria para mitigar os impactos dessas doencas.
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5. DISCUSSAO

Os achados deste estudo revelam um cenario heterogéneo e multifatorial no
que diz respeito ao estado nutricional, clinico e de suplementacao dos pacientes com
obesidade e/ou sindrome metabdlica. Um dos principais destaques foi a presenca de
circunferéncia abdominal aumentada em 10 dos 12 pacientes com medida registrada,
representando 83,3% da subamostra — dado compativel com risco cardiometabdlico
elevado. Ainda assim, nem todos os pacientes com maior IMC apresentaram
comorbidades diagnosticadas, o que pode estar relacionado a faixa etaria mais jovem
de alguns individuos. Esses resultados reforcam a necessidade de considerar o
contexto clinico e metabdlico de forma individualizada, em vez de depender
exclusivamente do IMC como marcador de risco. Em relacdo ao sexo, o estudo
mostrou maior prevaléncia de SM entre as mulheres, o que esta em conformidade
com estudos populacionais, que apontam uma tendéncia mais elevada de SM no sexo
feminino e com idade acima de 40 anos.

Entre os pacientes que realizam suplementacéo, observou-se uma média de
idade mais elevada (41,7 anos) em comparagdo com 0s que nao suplementam (32
anos). Esse achado esta em consonancia com estudos como os de Agarwal et al.
(2015) e Jun et al. (2020), que apontam maior prevaléncia de suplementacao entre
adultos mais velhos, especialmente acima de 50 anos. Essa maior adesao pode estar
relacionada ao aumento do risco de deficiéncias nutricionais com o envelhecimento,
a presenca de comorbidades ou ao maior contato com os servicos de saude, que
favorece o aconselhamento nutricional e a prescrigao de suplementos. Além disso, os
pacientes que suplementam apresentaram, em média, IMC mais baixo (33,7 kg/m?)
do que os que nao suplementam (37,6 kg/m?), levantando a hipdtese de que a
suplementagcdo possa estar associada a maior engajamento com praticas de
autocuidado. Dos oito pacientes que relataram uso de suplementos, sete referiram
melhora clinica em diferentes aspectos, incluindo aumento da disposicao, reducao de
dores em membros inferiores e articulares, perda de peso e diminuicdo da queda
capilar. Apenas um paciente nao relatou beneficios, sendo este o Unico em uso ha
apenas um més. Tal achado sugere que o tempo de utilizagdo — superior a dois
meses, entre os demais participantes — pode influenciar positivamente na percepg¢ao

dos efeitos benéficos da suplementagéo.
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Outro achado relevante deste estudo foi a elevada proporgéo de pacientes que
relataram o uso de suplementos nutricionais 44,4% (8/18). Esse percentual é
compativel com dados de estudos internacionais, como o levantamento da Forca-
Tarefa de Servigos Preventivos dos Estados Unidos (USPSTF), que mostrou que 52%
dos adultos norte-americanos relataram o uso de pelo menos um suplemento
alimentar entre 2011 e 2014. No entanto, cabe destacar que esses dados se referem
a populagao geral, enquanto no presente estudo o uso foi observado em uma amostra
composta exclusivamente por pacientes com sobrepeso, obesidade e/ou sindrome
metabdlica — grupo reconhecidamente mais suscetivel a deficiéncias nutricionais.
Isso pode refletir uma maior conscientizacdo desses pacientes em relagédo a
importancia dos micronutrientes no manejo de suas condi¢gdes metabdlicas.

Com relagéo ao sexo, embora ndo tenham sido observadas diferengas nesta
amostra, a literatura aponta que mulheres tendem a suplementar mais do que homens,
sobretudo em faixas etarias acima dos 40 anos. Dados da USPSTF e de inquéritos
nacionais como o NHANES mostram que o sexo feminino esta mais frequentemente
associado ao uso de multivitaminicos, calcio, vitamina D e antioxidantes. Em amostras
maiores, esse padrao pode ser mais evidente e deve ser considerado em futuras
analises.

Outro aspecto importante refere-se aos efeitos adversos associados a
suplementacdo. No presente estudo, nenhum paciente relatou efeitos adversos
graves, o que estd em linha com os achados da literatura, que relatam alta
tolerabilidade dos suplementos avaliados, como o zinco, magneésio e selénio. Ensaios
clinicos, como o de Attia et al. (2022), mostraram que eventos adversos sao raros e
geralmente leves, com alta taxa de adesao ao tratamento. Isso reforga a seguranga
do uso desses nutrientes quando prescritos de forma adequada.

Quanto ao padrdo alimentar, as diferengas entre os grupos foram pouco
marcantes em relacao a frutas, doces e bebidas. No entanto, os pacientes que nao
fazem suplementagdo consumiram mais alimentos como carnes, ovos e verduras —
alimentos mais densos em micronutrientes — o que pode justificar uma menor
necessidade percebida de suplementacdo. Ja os que suplementam, apesar de
relatarem menor consumo desses alimentos, demonstraram maior adesao a praticas

clinicas.
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A analise individual dos pacientes 4 e 13 também reforca a heterogeneidade
clinica da amostra. O paciente 4, jovem e com IMC muito elevado, ndo apresentava
comorbidades, enquanto a paciente 13, com IMC normal, tinha multiplas
comorbidades metabdlicas. Ambos suplementavam, mas apresentavam perfis
alimentares distintos. Esse contraste evidencia que fatores como idade, presencga de
comorbidades e qualidade da dieta devem ser considerados de forma integrada na
conduta clinica.

Por fim, os dados coletados com os 17 profissionais de saude mostraram ampla
variagdo nas praticas clinicas relacionadas a prescricdo e avaliacdo da
suplementagcao de micronutrientes. A falta de padronizagdo nas condutas, vias de
administracdo e avaliacado de resposta terapéutica sugere a necessidade urgente de
diretrizes clinicas mais claras, tanto para profissionais da nutrigdo quanto da medicina.
Os achados convergem com a literatura ao apontar lacunas na pratica clinica e
destacam a importancia de estudos que investiguem n&o apenas a eficacia da
suplementacao, mas também a forma como ela é implementada na rotina assistencial.

A analise aplicada aos dados antropométricos, clinicos e nutricionais dos
pacientes, identificou trés clusters distintos. Essa segmentacao revela que, mesmo
entre individuos com o diagndstico comum de obesidade e/ou sindrome metabdlica,
ha perfis metabolicamente diversos, o que reforga a importancia da personalizagao da
abordagem clinica e nutricional.

O primeiro cluster concentrou pacientes com maior IMC e com menor ingestao
estimada de magnésio e selénio, indicando um perfil de risco nutricional elevado. O
segundo grupo apresentou maior frequéncia de acompanhamento nutricional e melhor
padrdao alimentar (com consumo mais frequente de vegetais, leguminosas e
oleaginosas), embora também abaixo das IDRs. O terceiro cluster, por sua vez, reuniu
pacientes mais velhos e com padrdao alimentar mais heterogéneo. Essa
heterogeneidade entre os clusters reforca a limitacdo de abordagens generalizadas
no manejo nutricional da obesidade e da sindrome metabdlica. A identificacdo de
subgrupos com perfis distintos de risco pode auxiliar na construgdo de estratégias
nutricionais mais eficazes e direcionadas.

Na analise da ingestdo de micronutrientes, a baixa ingesta pode refletir
consumo insuficiente de cereais integrais, leguminosas e castanhas e/ou padrbes

alimentares com alta densidade caldrica, mas pobre em micronutrientes, e as
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diferengas entre os sexos, podem indicar variagbes no padrdao alimentar ou
necessidades diferenciadas (IDR distintas). Estratégias nutricionais voltadas a
educacao alimentar e inclusdo de fontes naturais desses micronutrientes sio
recomendadas, especialmente alimentos como leguminosas, oleaginosas, sementes,
cereais integrais e carnes magras.

Este estudo apresenta algumas limitagbes que devem ser consideradas na
interpretacéo dos resultados. Primeiramente, a amostra de pacientes foi relativamente
pequena (n=18) e obtida por conveniéncia, o que restringe a generalizagdo dos
achados para outras populagdes. Além disso, 6 pacientes nao forneceram a medida
da circunferéncia abdominal, o que limitou a analise completa de risco
cardiometabdlico neste indicador especifico. Outro ponto a ser considerado € que a
maioria dos participantes ja recebia prescricdo médica de suplementagdo, uma vez
que todos estavam em acompanhamento clinico regular, o que pode ter influenciado
os resultados observados.

As informacdes alimentares foram obtidas por meio de questionario de
frequéncia alimentar (QFA) do tipo recordatério, o que esta sujeito a viés de memoria
e subnotificacdo, especialmente para alimentos considerados inadequados. Ademais,
nao foram avaliadas variaveis importantes como pratica de atividade fisica, uso de
medicacdes que interferem no peso, ou fatores psicossociais como estresse, privagao
de sono e estado emocional, que podem influenciar diretamente a composicéo
corporal e o estado nutricional.

No tocante a ingestao de micronutrientes, utilizou-se porgdes médias da TACO
como referéncia, o que nao representa a ingestdo real individualizada de cada
paciente. A auséncia de dosagens bioquimicas impediu a confirmagao laboratorial de
deficiéncias nutricionais. Os calculos de ingestdo também foram estimados com base
em frequéncias categoéricas, o que reduz a precisdo quantitativa.

Quanto aos profissionais de saude, o numero de participantes (n=17) foi
limitado e a coleta foi realizada por conveniéncia em uma unica regidao do pais, o que
pode introduzir viés de selecao. A diversidade de especialidades e formacdes contribui
para a riqueza das respostas, mas também evidencia auséncia de protocolos
padronizados, tornando os dados mais descritivos do que comparaveis entre si.

Apesar dessas limitagcdes, o estudo oferece importantes contribuicdes

exploratérias sobre o perfil nutricional e a pratica clinica da suplementagdo em
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pacientes com obesidade e sindrome metabdlica, e abre caminhos para futuras
investigacbes com amostras maiores, analises laboratoriais e delineamentos mais
robustos.

A incorporagdo da Ecologia Alimentar como referencial tedrico neste estudo
amplia a compreensao dos resultados ao evidenciar que muitas das caréncias
nutricionais observadas na amostra n&do se limitam a fatores individuais, mas refletem
um descompasso evolutivo mais amplo. O capitulo incluido no apéndice destaca que
o0 metabolismo humano foi moldado por pressdes seletivas associadas a dietas
ancestrais ricas em fibras, fitoquimicos e micronutrientes, em contraste com os
padrées ocidentais modernos baseados em alimentos ultraprocessados. Esse
descompasso entre a dieta contemporanea e a fisiologia adaptada a ambientes
alimentares mais diversos pode explicar, ao menos em parte, a elevada prevaléncia
de deficiéncias subclinicas de magnésio, zinco e selénio em individuos com obesidade

e sindrome metabdlica, mesmo em contextos de excesso calodrico.

6. Consideragoes Finais

Este trabalho aponta que, mesmo entre pacientes com excesso de peso ou
obesidade, pode haver deficiéncias subjacentes de micronutrientes, especialmente
magneésio, zinco e selénio, cujas funcdes estao intimamente ligadas ao metabolismo
da glicose, resposta inflamatdria e estresse oxidativo. A presenga dessas deficiéncias
parece estar desconectada do peso corporal isoladamente, sendo influenciada por
idade, padrao alimentar e presenca de comorbidades.

A analise da ingestao de micronutrientes a partir do Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA ELZA Brasil Resumido) (“Formularios e questionarios de atividades e
exames - Elsa”, [S.d.]) utilizando por¢des médias da TACO (“Tabela TACO Online -
Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos”, 2011) e comparagao com as IDR do
ILSI Brasil 2023 (“Recomendacdes de Nutrientes — ILSI Brasil”, 2023), revelou que
nenhum dos 18 pacientes avaliados atingiu 100% da recomendagao para magnésio,
zinco ou selénio. As ingestdes estimadas variaram, em média, entre 30% e 60% da
recomendacgao, sendo o magnesio o micronutriente com menor adequagao. Esses
dados reforgam a hipotese de que, mesmo em contextos de ingestao caldrica elevada,
pode haver desnutrigdo oculta de micronutrientes, especialmente em populagdes com

sindrome metabdlica.
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A convergéncia entre os dados da literatura e os achados deste estudo reforga
a ideia de que adultos com obesidade ou sindrome metabdlica estdo em risco
aumentado para caréncia de micronutrientes, muitas vezes sem manifestagao clinica
evidente. Estudos como os de Jun et al (Jun et al., 2020), Salinas et al. (Salinas et al.,
2024) e Albaker et al. (Albaker et al., 2022) ja alertam para a alta prevaléncia de
hipomagnesemia, hiposelenemia e deficiéncia de zinco em pessoas com DM-2 e
obesidade, especialmente quando ha baixa ingestdo de alimentos fontes e auséncia
de suplementacgéo.

Por outro lado, os resultados também mostram divergéncias com algumas
diretrizes internacionais, como a posi¢cao da USPSTF (Mangione et al., 2022) e da
ADA (ElSayed et al., 2025c), que ndo recomendam suplementagédo de rotina para
prevencao e/ou tratamento de doencas crbnicas, diante da falta de evidéncia robusta.
Isso ressalta o desafio da individualizagao terapéutica, especialmente diante da
auséncia de biomarcadores amplamente acessiveis e da baixa padronizagao clinica
entre os profissionais de saude entrevistados. A partir disso, destaca-se a
necessidade de mais estudos clinicos nacionais com boa qualidade metodoldgica, que
avaliem o impacto da suplementagéo de magneésio, zinco e selénio em pacientes com
SM, DM e obesidade, preferencialmente com acompanhamento de biomarcadores e
desfechos clinicos objetivos.

Em termos praticos, os achados deste estudo podem contribuir para sensibilizar
profissionais de saude sobre a importancia da triagem nutricional e do uso criterioso
de suplementos, ndo apenas como corregao de caréncias, mas como parte de uma
estratégia multidisciplinar de manejo de risco cardiometabdlico. Com o avango da
ciéncia da nutricdo personalizada e das abordagens integradas, estudos como este
fortalecem o papel do nutricionista e do médico como promotores de saude preventiva
baseada em evidéncias.

Os achados deste trabalho, somados a perspectiva evolutiva abordada no
capitulo de livro presente no apéndice, reforcam a importancia de considerar a histoéria
alimentar da espécie humana na construgao de estratégias nutricionais modernas. Ao
reconhecer que o corpo humano ainda responde fisiologicamente a estimulos
alimentares que remetem a padrdes ancestrais, torna-se evidente que abordagens
nutricionais baseadas na ecologia alimentar — com énfase na variedade, densidade

nutricional e minimizacao de alimentos ultraprocessados — podem ser mais eficazes
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na prevencgao e no manejo de doengas metabdlicas. Assim, além da personalizagao
das condutas clinicas, € essencial promover uma reeducacgao alimentar fundamentada

nao apenas em diretrizes contemporaneas, mas também na nossa heranca evolutiva.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO A. QUESTIONARIO APLICADO AOS PACIENTES

QUESTIONARIO PARA PACIENTES

Informagdes Basicas

Nome:

Idade:

Raga:

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino ( ) Prefiro ndo dizer
Saude Geral e Histérico Médico

Peso:

Altura:

IMC:

Circunferéncia abdominal:

1. Vocé tem excesso de peso? ( ) sim( ) ndo

2. Vocé tem aumento da cintura abdominal? ( ) sim( ) ndo
3. Vocé tem diabetes mellitus tipo 2? ( ) sim( ) ndo

4. Vocé tem triglicerideos elevados? ( ) sim ( ) ndo

5. Vocé tem HDL (“colesterol bom”) baixo ( ) Sim ( ) Nao
6. Vocé tem pressdo alta? ( ) Sim( ) Nao

7.Quais outras condigbes de saude vocé tem?

Tratamento
8. Vocé esta atualmente seguindo algum tratamento médico para essas condigdes saude?
( )Sim( )Nao
9. Vocé esta seguindo alguma orientagdo nutricional ou dieta especifica?
( )N&o ( )Sim
Se sim, por favor especifique:
C] com nutricionista
D com nutrélogo
[:] com endocrinologista

D outro profissional, especifique:




10. Vocé faz uso de algum suplemento de vitaminas e/ou minerais atualmente?
{ )Sim( ) N3o

Se sim, quais?

11. Por que vocé decidiu comegar a tomar vitaminas?
(Marque todas que aplicam)

( ) Recomendac¢do médica

( ) Recomendagdo de nutricionista

( ) Pesquisa pessoal

( ) Indicagdo do balconista da farmacia

( ) Outros. especifique:

12. Ha quanto tempo vocé esta utilizando esses suplementos?

13. Vocé notou alguma melhoria na sua condigdo de salide apés comecar a suplementagao?

{ )Sim( )Nao

Se sim, por favor especifique:

14. Vocé ja teve reacoes indesejados devido a suplementagao de vitaminas?
( )Sim( ) Nao

Se sim, por favor especifique:

15. Existe algo mais que vocé gostaria de compartilhar sobre sua experiéncia com
suplementag¢do de vitaminas e minerais durante o tratamento?

Obrigado por participar deste questionario. Sua contribuicdo é valiosa para entendermos

melhor como a suplementagdo alimentar pode auxiliar no seu tratamento.
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8.2. ANEXO B. QUESTIONARIO APLICADO AOS PROFISSIONAIS DE
SAUDE

QUESTIONARIO APLICADO AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Questionario para Profissionais de Saude: Acompanhamento de Pacientes com
Obesidade e Sindrome Metabdlica

1. Informagoes Gerais do Profissional

1.1 Qual é a sua especialidade médica ou nutricional?

1.2 Ha quantos anos vocé atua nesta area?

1.3 Vocé acompanha pacientes com obesidade e sindrome metabdlica?
( )Sim ( )Nao

2. Avaliagao e Prescrigao de Micronutrientes

2.1 Quais exames de micronutrientes vocé costuma solicitar para pacientes
com obesidade e sindrome metabdlica?
+( ) Vitamina A

() Vitamina B1

) Vitamina B6

) Vitamina B12

) Vitamina C

) Vitamina D

) Vitamina E

) Acido félico

) Magnésio

) Ferro

) Zinco

) Selénio

.
P S~ —~ — — — — — p—

2.2 Com que frequéncia vocé recomenda a realizagao desses exames durante
0 acompanhamento?

*( ) Mensal

*( ) Trimestral

*( ) Semestral

*( ) Anual
*( ) Outro:

2.3 Vocé costuma prescrever suplementagao desses micronutrientes?
( ) Sim, baseado nos resultados laboratoriais

( ) Sim, para todos os pacientes, independentemente dos resultados
() Nao, porque intervengoes dietéticas sao suficientes

2.4 Vocé costuma prescrever suplementagao por qual(is) via(s)?
*( ) Oral

*( ) Sublingual

*( ) Intramuscular

*( ) Endovenosa



63

3. Avaliacao da Eficacia do Tratamento

3.1 Como vocé mede o sucesso do tratamento nutricional em pacientes com
obesidade e sindrome metabdlica? (Marque todas as opgdes que se aplicam)
*( ) Pela melhora dos niveis séricos dos micronutrientes

( ) Pela redugao da glicemia e da hemoglobina glicada

(

(

(

Pela melhora do perfil lipidico
Pela redugao do IMC
Pela melhora do bem-estar do paciente

— N N

4. Espacgo para Comentarios Adicionais

4.1 Gostaria de compartilhar alguma experiéncia ou observacao adicional sobre
0 acompanhamento nutricional de pacientes com obesidade e sindrome
metabdlica?




8.3. ANEXO C PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE DO VALE DO Plataforma
RIO DOS SINOS - UNISINOS "Q’mﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DAS DEFICIENCIAS DE MICRONUTRIENTES EM PESSOAS COM
SINDROME METABOLICA

Pesquisador: ALINE DE BRITO SOYER

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 79414324.0.0000.5344

Instituicao Proponente: Universidade do Vale do Rio dos Sinos - UNISINOS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.931.400

Apresentacao do Projeto:

O estudo ;Avaliacao das deficiéncias de micronutrientes em pessoas com sindrome metabdlica; esta
sendo desenvolvido pela mestranda Aline de Brito Soyer, no Programa de P6s-Graduacao Mestrado
Profissional em Nutricao, da Universidade do Vale do Rio dos Sinos, sob a orientacao da Profa. Dra.
Mellanie Fontes Dutra da Silva e Profa. Me. Felipe Mateus Pellenz. O objetivo geral é analisar os déficits
nutricionais dentro do contexto dos micronutrientes em pacientes diagnosticados com sindrome metabdlica
e/ou obesidade. O estudo sera realizado em duas trés etapas. ETAPA 1, sera realizada revisao na literatura
sobre o estado nutricional de micronutrientes no contexto da sindrome metabodlica. ETAPA 2, estudo
quantitativo descritivo. Campo de estudo: ambulatério de endocrinologia do Centro Universitario de Mineiros
¢{UNIFIMES/GO e no Centro de oftalmologia e especialidades de Mineiros-GO. Participantes: usuarios com
diagnostico de obesidade e/ou sindrome metabdlica, atendidos nas instituicoes em estudo; profissionais de
salde (15 médicos e/ou nutricionistas) que atendam pacientes com sindrome metabdélica e obesidade.
Analise dos dados por meio da estatistica descritiva. ETAPA 3, desenvolvimento de materiais didaticos em
formato de cartilha.

Objetivo da Pesquisa:
Os objetivos sao transcritos a seguir.
Objetivo geral: analisar os déficits nutricionais dentro do contexto dos micronutrientes em
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pacientes diagnosticados com sindrome metabdlica e/ou obesidade.

Objetivos especificos:

a) Levantar, a partir de uma revisao na literatura, o estado nutricional de micronutrientes no contexto da
sindrome metabdlica e obesidade.

b) Identificar os principais micronutrientes deficitarios no contexto da sindrome metabdlica e obesidade.
c) Explorar o acompanhamento do estado nutricional dos pacientes, além de avaliar a pratica na
avaliacao dos micronutrientes dos profissionais

d)  médicos e nutricionistas a partir de questionario.

e) Avaliar a frequéncia no consumo de alimentos ricos em micronutrientes pelos pacientes com SM e
obesidade através do questionario de frequéncia alimentar Elsa Brasil reduzido.

f) Desenvolver materiais didaticos em formato de cartilhas conscientizando para o acompanhamento,
tanto de pacientes, quanto de profissionais médicos e nutricionistas, do estado nutricional de
micronutrientes.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios sao transcritos a seguir:

Riscos - Os riscos aos participantes sao minimos e relacionados com a possibilidade de desconforto e/ou
constrangimento ao responder as questoes de pesquisa. Neste caso, vocé podera fazer contato com a
pesquisadora, para verificarmos a melhor forma de seguir com sua participacao, ou interrompé-la, se assim
desejar. Também podera desistir de participar do estudo a qualquer momento. Para os pacientes que
realizarao o questionario presencial, havera um acolhimento para suas duvidas, podendo desistir da
participacao a qualquer momento sem nenhum prejuizo. Em ambos os casos, os participantes poderao
desistir de sua participagao do estudo a qualquer momento. Serao garantidos o anonimato e a
confidencialidade dos dados pessoais. A pesquisadora ficara a disposi¢ao para esclarecer dlvidas.
Beneficios ¢ Os beneficios serao indiretos aos participantes. Ao participar do estudo, os participantes
contribuirdo para o avanco do conhecimento cientifico na area da saude metabdlica. Além disso, poderemos
identificar oportunidades de aprimoramento no cuidado dos pacientes com sindrome metabdlica e
obesidade.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Estudo aborda tema relevante. Projeto esta bem estruturado com descrigao detalhada do

Enderego: Av. Unisinos, 950 - Ramal 3219

Bairro: Cristo Rel CEP: 93.022-000
UF: RS Municipio: SAO LEOPOLDO
Telefone: (51)3591-1122 Fax: (51)3591-3219 E-mail: cep@unisinos.br
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método.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Foram apresentados 0s seguintes termos:

1) Folha de Rosto assinada pelo Coordenador do PPG Nutricao

2) TCLE - pacientes

3) TCLE - profissionais

4) Carta de Anuéncia do Centro Universitario de Mineiros | UNIFIMES
5) Carta de Anuéncia do Centro de Especialidades e Oftalmologia

Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao ha.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme "Parecer Consubstanciado do CEP", o projeto esta aprovado (neste parecer encontrara o nimero
de aprovagao). Acesse a Plataforma Brasil e localize o TCLE aprovado e carimbado, em folha timbrada. E
obrigatério o uso do TCLE validado por este CEP para reproduzir copias, entregar, em interagoes
presenciais, ou disponibilizar versoes digitais aos participantes, se a pesquisa (ou parte desta) for em
formato virtual. Siga estas Instrugbes para localizagao do TCLE aprovado: Na aba “Pesquisador”, clique na
lupa da coluna “A¢des”, em “Documentos do Projeto de Pesquisa”, na Arvore de Arquivos, expanda as
pastas totalmente, com as setas apontadas para baixo, até encontrar TCLE/Termos de Assentimento. Ao
clicar nesta descricao, localizara o TCLE aprovado (em pdf), data 04/07/2024.

Em caso de dlvidas, faca contato com Vanessa Esperafico, 51- 3591-1122 ramal 3219, e-mail
cep@unisinos.br.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/06/2024 Aceito
| do Projeto ROJETO 2334256.pdf 15:56:34
Outros TCLEpaciente2.pdf 22/06/2024 |ALINE DE BRITO Aceito

Endereco: Av. Unisinos, 950 - Ramal 3219

Bairro: Cristo Rei CEP: 93.022-000
UF: RS Municipio: SAO LEOPOLDO
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Outros TCLEpaciente2.pdf 15:43:05 |SOYER Aceito

Outros CartaResposta.pdf 22/06/2024 |ALINE DE BRITO Aceito
15:36:22 |SOYER

Outros CartadeAnuenciaUnifimes.pdf 22/06/2024 |ALINE DE BRITO Aceito
15:34:35 |SOYER

Outros CartadeAnuenciaCEO.pdf 22/06/2024 |ALINE DE BRITO Aceito
15:33:41 _|SOYER

TCLE / Termos de | TCLEprofissionaldesaude2.pdf 22/06/2024 |ALINE DE BRITO Aceito

Assentimento / 15:24:51 |SOYER

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |ProjetoAtualizado.pdf 22/06/2024 |ALINE DE BRITO Aceito

Brochura 15:23:23 |SOYER

Linvestigador

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinado.pdf 29/04/2024 |ALINE DE BRITO Aceito
22:16:29 |SOYER

TCLE/Termos de | TCLE_AlineBritoSoyer.pdf 04/07/2024 |Maria Claudia Aceito

Assentimento / 15:04:35 |Dallgna

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO LEOPOLDO, 04 de Julho de 2024

Assinado por:
Maria Claudia Dallgna
(Coordenador(a))
Endereco: Av. Unisinos, 250 - Ramal 3219
Bairro: Cristo Rei CEP: 93.022-000
UF: RS Municipio: SAO LEOPOLDO
Telefone: (51)3591-1122 Fax: (51)3591-3219 E-mail: cep@unisinos.br
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8.4. ANEXO D TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE) PACIENTES

UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS
Diretoria de Pesquisa, Pés-Graduagdo e Inovagdo

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
d O Comité de Etica é responsével por assegurar os
U N I SI N OS cuidados éticos da pesquisa com seres humanos,

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE (PACIENTE)

Prezado (a) participante,

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um estudo de pesquisa com o objetivo de avaliar a deficiéncia
de vitaminas e minerais em pessoas com excesso de peso e/ou aumento do volume abdominal associado a pressao
alta, glicose e/ou triglicerideos elevados. Sua participacdo neste estudo é voluntédria, podendo recusar-se a
participar ou de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade. Vocé também tem o
direito de solicitar esclarecimentos adicionais sobre o estudo a qualquer momento.

O estudo estd sendo realizado pela mestranda Aline de Brito Soyer, no Programa de Pds-Graduagdo
Mestrado Profissional em Nutrigdo, da Universidade do Vale do Rio dos Sinos, sob a orientagao da Profa. Dra.
Mellanie Fontes Dutra da Silva e Profa. Me. Felipe Mateus Pellenz.

Se vocé concordar em participar, sera solicitado que responda a um questionario impresso com perguntas
relacionadas a sua saude, histérico médico e uso de suplementos alimentares e um outro questiondrio para avaliar
a frequencia no consumo de alguns tipos de alimentos. O tempo estimado para conclusdo dos questionarios é de
aproximadamente 60 minutos. Os beneficios da participagdo sdo indiretos, com a contribuigdo para o avango do
conhecimento cientifico na drea da nutrigdo e saide. Além disso, podera obter informagdes valiosas sobre sua
propria saude e receber recomendagdes personalizadas caso seja identificada alguma deficiéncia de nutrientes.

Os riscos aos participantes sdo minimos e relacionados com a possibilidade de desconforto e/ou
constrangimento ao responder as questdes de pesquisa. Neste caso, vocé poderd fazer contato com a
pesquisadora, para verificarmos a melhor forma de seguir com sua participagdo, ou interrompé-la, se assim desejar,
Serdo garantidos o anonimato e a confidencialidade dos dados pessoais. A pesquisadora ficard a disposicao para
esclarecer duvidas., Os dados serdo armazenados de forma segura e serdo acessiveis apenas aos pesquisadores
responsaveis pelo estudo. Vocé ficard com uma cdpia impressa desse termo e poderd interromper o
preenchimento do questiondrio e concluir no momento que desejar e se tiver alguma duvida sobre o estudo ou se
desejar obter mais informagdes, poderd solicitar maiores informagoes pessoalmente com a mestranda Aline de
Brito Soyer ou pelo telefone (64) 99936-7900, em horério comercial e/ou pelo e- mail asoyer@edu.unisinos.br, e
com a professora orientadora Dra. Mellanie Fontes Dutra da Silva, pelo e-mail mfdutra@unisinos.com.

( ) aceito participar do estudo
( ) ndo aceito participar do estudo

Obrigada pela sua contribuigdo e disponibilidade.

) / /2024,
Nome do participante Assinatura do participante
CEP - UNISINOS
Aline de Brito Soyer VERSAO APROVADA
Pesquisadora Em 04/07/2024

Av. Unisinos, 950 Caixa Postal 275 CEP 93022-750 Sé&o Leopoldo Rio Grande do Sul Brasil
E-mail: cep@unisinos.br Telefone: 3591 1122 ramal 3219
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ANEXO E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TCLE) PROFISSIONAIS DE SAUDE

UNIVERSIDADE DO VALE DO RIO DOS SINOS
Diretoria de Pesquisa, Pés-Gradua¢do e Inovagdo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

d O Comité de Etica é responsavel por assegurar os

UNISINOS idados éticos da pesquisa com seres h

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE (PROFISSIONAIS)

Prezado (a) participante,

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de um estudo de pesquisa com o objetivo de investigar a deficiéncia
de micronutrientes em pessoas com sindromemetabdlica, utilizando um questiondrio online como instrumento de
coleta de dados. O estudo esta sendo realizado pela mestranda Aline de Brito Soyer, no Programa de Pés-Graduagdo
Mestrado Profissional em Nutri¢do, da Universidade do Vale do Rio dos Sinos, sob a orientagdo da Profa. Dra. Mellanie
Fontes Dutra da Silva e Profa. Me. Felipe Mateus Pellenz. O objetivo é analisar a deficiéncia nutricional pacientes
diagnosticados com obesidade e/ou sindrome metabdlica. Sua participagdo neste estudo é voluntdria, e vocé tem o
direito de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade.

Se vocé concordar em participar sera solicitado que responda um guestionario online. O questiondario abordara
temas relacionados a sua prética clinica no atendimento a pacientes com sindrome metabdlica e/ou obesidade e
estratégias de diagndstico e tratamento de deficiéncias de micronutrientes nesses pacientes. O tempo estimado para
conclusdo dos questiondrios é de aproximadamente 20 minutos. As respostas ficardo salvas em formuldrio online,
podendo interromper o preenchimento do questiondrio e concluir em outro momento ou podera reiniciar, caso seja
interrompido antes da conclusdo.

Os beneficios da participa¢do deste estudo sdo indiretos, contribuindo para o avango do conhecimento cientifico
na drea da salde metabdlica. Além disso, podera receber informagdes valiosas sobre suas prdprias praticas clinicas e
identificar oportunidades de aprimoramento no cuidado a pacientes com sindrome metabdlica e obesidade, Os riscos
associados a participagdo neste estudo sdo minimos. No entanto, é possivel que vocé se sinta desconfortdvel ao
responder perguntas relacionadas as suas praticas clinicas ou ao seu conhecimento sobre as condi¢des em questdo.
Caso vocé se sinta desconfortdvel com alguma pergunta, poderd optar por ndo responder. Todas as informagdes
fornecidas por vocé serdo tratadas de forma confidencial. Os dados serdo armazenados de forma segura e serdo
acessiveis apenas aos pesquisadores responsaveis pelo estudo. Se vocé tiver alguma duivida ou preocupagdo sobre o
estudo, ou se desejar obter mais informagdes, entre em contato pessoalmente com a mestranda Aline de Brito Soyer ou
pelo telefone (64) 99936-7900, em hordrio comercial e/ou ainda pelo e-mail asoyer@edu.unisinos.br e/ou com a
professora Dra Mellanie Fontes Dutra da Silva, pelo e-mail mfdutra@unisinos.com.

Vocé podera guardar cépia deste Termo salvando o documento em PDF (clicar com o botdo direito do mouse
para imprimir o PDF). Também é possivel solicitar a cépia para a pesquisadora, por meio do celular ou e-mail. Este termo
serd considerado "assinado eletronicamente"”, assinalando o campo "aceito participar da pesquisa" e mediante a
confirmagdo do seu aceite serd liberado o acesso ao questionario com as questdes da pesquisa”.

( ) aceito participar do estudo

( ) ndo aceito participar do estudo

Muito obrigada pela contribui¢do e disponibilidade.

, / / 2024.
Nome do participante Assinatura do participante
CEP - UNISINOS
VERSAO APROVADA
Aline de Brito Soyer
Pesquisadora Em 04/07/2024

Av. Unisinos, 950 Caixa Postal 275 CEP 93022-750 S&o Leopoldo Rio Grande do Sul Brasil
E-mail: cep@unisinos.br Telefone: 3591 1122 ramal 3219
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ANEXO F QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR ELZA
BRASIL REDUZIDO

ID NUMERO:

Cédigo: DIE

Informactes Administrativas:

0a. Data da entrevista: EI]/DD/DDDD

Vers30:13/02/2017

e

AR

i

0b. N° Entrevistador(a): (JCJ(]
DIETA (DIE)

it Al A
QELSA BRASIL]

Podemos comegar?”

“Agora vamos falar sobre a sua alimentacio habitual dos dltimos 12 meses. Gostariamos de saber o que ofa) Sr{a) come e bebe por dia. por
semana ou por més, como estd nesse cartdo. [Apresente o cartdo DIE 01]
Vou ler item por item. Diga quais o{a) Sr(a) come ou bebe & em que quantidade.
Para auxiliar na quantificagao dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios].

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual
dos ultimos 12 meses"

‘Mmhm&idao{a)sda)mwbebelwf Senlospedﬁc.
semana ou més?", "E quantas [dig m ira o utens

lnﬂmgﬁesmhdososm

O

vezes por dia,
psilio o(a)Sda)mmnoub&o"' Repita essas

Quantidade 3ou Nunca/
Alimento consumida por mais | 2x/dia | 1x/dia oo o ax 3!}:!&5 quase
vez x/dia nunca
1. ( ) Branco ——
( ) Integral Colher de servir
2. -3 i —
P3o francés [cacetinho] Unidade (50g)
- I ( )Branco
() Integral :
Forma
( ) Integral Light Fatia (259)

Pdo Doce/Pdo Caseiro

Unidade média
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1D NUMERD: Cédigo: DIE
Vers30:13/02/2017 o
Quantidade 3ou FeiE S 1 Nunca/
Alimento consumida por mais | 2x/dia | 1x/dia abx 2 * 33; = quase
— x/dia semana semana semana més | nca
5. | Aveia/Granola/Farelos/Outros |
cereais Colher sopa cheia
6. | Farofa/Cuscuz Salgado/ -
Cuscuz Paulista Colher sopa cheia
7. | Farinha de Mandioca/Farinha | — -
de Milho Colher sopa cheia
& P3o de Queijo
’ Unidade média
9.
Bolo Simpl hei
o Simples (sem recheio) Fatia média
10. | Biscoito Salgado (tipodguae | —
sal e outros) Unidade
11. | Biscoito ( ) com recheio
Doce ( ) sem recheic | Unidade
12, . —
Polenta/Angu/Pirdo Colher de servir
13, | Batata Inglesa Cozida/ I
Batata Ensopada/Puré Colher sopa cheia
Mandioca cozida [Aipim]
14, | /Inhame/Cara/Batata Doce

Cozida

Pedaco médio

"Agora vou listar os alimentos do GRUPO das FRUTAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos dltimos 12 meses,
excluindo suco de frutas, frutas secas e em calda.”
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Cadigo: DIE LIMALAL
1D NUMERO: Wm? e el £ L SA BRASIL
Quantidade 3ou Nunca/
Alimento consumida por | mais | 2x/dia | 1x/dia el l:‘. quase
vez x/dia semana | semana 3x/ P
15. | Laranja/Mexerica/ —
Tangenina/Pokan [Bergamota)] | Unidade média
16. B J—
Unidade média
17. _ o
Mamdo/Papaia Unidade médi
18. I
Unidade média
19. ) ———
Fatia média
20. —
Mello Fatia média
21, . J—
Fatia média
9 Fatia média
23.
o Unidade
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1D NUMERO:!:

Cédigo: DIE

Vers30:13/02/2017

]

AR

ORI E LS A BRASIL

73

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das
habitual

VERDURAS, LEGUMES e LEGUMINOSAS. Por favor, refira sobre seu consumo

dos dltimos 12 meses”™

Ouantidade 3o0u 5a6x 2adx 1x Nunca/
Alimento consumida por | mais | 2x/dia | 1x/dia 3‘}:“ quase
vez x/dia semana | semana semana nunca
N
24,
Alf; -
ace Pegador cheio
25. . ———
Couve/Espinafre refogado Colher sopa cheia
26. | Repolho refogado -
Pegador cheio
27. | Chicéria/Agrido/Rucula/Almeir
8o/Escarola/Acelga/Couve e -
Espinafre crus Pegador cheio
28. | Ti .
s omate Rodela média
23 Abébora [moranga] —_—
Colher sopa cheia
30- | Abobrinha/Chuchu/Berinjela | ——————
Colher sopa cheia
3. Vagem
9 Colher sopa cheia
32 ; —
Quiabo Colher sopa cheia
106
Cédigo: DIE Aot ALk b
1D NUMERO: Vers3o:13/02/2017 [——————
Quantidade 3ou 5a6x 2 adx 1 Nunca/
Alimento consumida por mais | 2x/dia | 1x/dia 2 2 * - quase
vez x/dia semana | semana  semana | 3x/meés o oCo
3 Cenour: -
oura Colher sopa cheia
34,
Beterraba . ..
e Rodela média
35.
Co fl - ..
Hvetier Ramo médio
3. Brocolis - ..
Ramo médio
37.
Milho Verd -
! erae Colher sopa cheia
38. | Feijdo (preto, vermelho,
i bi d rd -
:::)oca, rance, ae cores, Concha Cheia
3 Lentilha/Gr3o de bico/Ervilha | = — ..
© ge bicortm Concha Cheia
40. | Nozes/Castanha de Caju/
Castanha do Pard/Amendoim/
Améndoas/Pistache Punhado
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Cédigo: DIE LIHALAN
1D NUMERO: VersSoc 132/ 2017 [ —————
Quantidade 3ou ax Nunca/
Alimento consumida por mais | 2x/dia | 1x/dia B e l1a3 quase
= x/dia semana | semana x/més | L oca
48. : F—
Bucho/dobradinha Concha cheia
49. | Carne de Boi sem osso (bife, | —
carne moida, came ensopada) | Bife médio
50.
Carne de Porco —Pedago médio
51. 3
Peito de Frango Filé médio
52. )
£ —_—
rango Cozido (Outras partes) Pedago midio
53. | Linguiga/Chourigo [Salsichdo]
[calabresa] Unidade
54. | Presunto/Mortadela/ -
Copa/Salame/etc Fatia média
55. | Peixe cozido [moquecal/peixe |
assado/ensopado/grelhado Posta média
56. . .
Peixe frito Filé médio
“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das MASSAS e OUTRAS PREPARACOES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual
dos iiltimos 12 meses”
57. | Pizza .
Fatia
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Cédigo: DIE I TENY
1D NUMERO: VersSo: 13/02/2017 e
Quantidade 3 ou 5a6 2 a4 1% Nunca/
Alimento consumida por mais | 2x/dia | 1x/dia a b a e Hois quase
vez x/dia semana | semana semana | X/més | oo
58. | Macarrdo (caneloni, lasanha, | —
ravioli, [tortei]) Escumadeira cheia
59. | Salgados
(Quibe/coxinha Assad
Esfirra/Empada/ | | ) A%ad08 | _—
Empanada/ ( ) Fritos Unidade média
Pastel)
60 Acarajé — ..
7 Unidade média
61 Sopa de Legumes —
P Concha cheia
“Agora vou listar os DOCES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos iiltimos 12 meses”
62.
Sorvete cremoso —Bola média
Chocolate em barra/Bombom,
63. | Brigadeiro [Nearinho]/ P
Docinho de festa Bombom (20qg)
64. | pudim/Doce & base de -
leite/Mousse Colher sopa cheia
"Agora vou listar as BEBIDAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos iltimos 12 meses”
65. . ( ) Diet/Light
Refni nt
gerante ( ) normal Copo de regueijdo
Alimento Quantidade 30u | 2y/dia | 1x/dia| > 25% | 224 1x 1a3 | Nunca/
consumida por mais semana | semana | semana | X/més quase
110
Cédigo: DIE LY RN,
ID NUMERO: Verss0:13/02/2017 Lang et o S o At
vez x/dia | | nunca
66, ( ) com agucar
Café ( ) sem acucar . o
( ) com adocante Xicara de café
67. | Suco ( ) com acucar
Natural ( )semagicar |-
() com adocante Copo de requeijdo
68. | Suco R
industriali | ( ) com aciicar
zado ( ) sem agucar - . ..
(Caixa ou | ( ) com adocante Copo de requeijdo
garrafa)
69. | 5co ( ) com acucar
Artificial ( ) sem acicar - .
em pé ( ) com adocante Copo de requeijdo
70. )
Chimando e
Garrafa térmica
71. X
Cerveja -
Copo Amencano
72. i
Vinho ( ) Tinto
( ) Branco | Taga
73. | Bebidas alcodlicas destiladas
(cachaca, whisky, vodka) Dose

Entrevistador(a): RECOLHA O CARTAO DIE 01.

1
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Z65

Ziegler, Valmor

Ecologia alimentar humana / Valmor Ziegler; Demse Zaffan (organizadores) — Curitiba :
CRV, 2024.
318 p.

Bibliografia

ISBN Digital 978-65-251-6353-6
ISBN Fisico 978-65-251-6356-7
DOI 10.24824/978652516356.7

1. Satide - nutricdio 2. Sistema alimentar 3. RelacBes entre Seres Humanos 4. Alimento e
meio ambiente 5. Praticas Alimentares I. Zaffan, Denise, org. IT Titulo IT1 Série.

CDU 631:338.432 CDD 664

Indice para catilogo sistematico
1. Sistema Alimentar - 664

Capitulo 4. Aspectos evolutivos do metabolismo e suas alteragdes em
contextos de saude e de doengas

Mellanie Fontes-Dutra, Igor Araujo Vieira, Maria Eduarda da Cas, Aline Soyer

Resumo

Este capitulo aborda a relacido entre evolugdo, metabolismo e nutricdo.
Inicialmente, discute como a Ecologia Alimentar ajuda a entender a selegcéo e
consumo de alimentos por animais € humanos para um equilibrio nutricional. O texto
explora a evolugéo dos padrdes alimentares humanos e sua adaptacdo metabdlica e
fisiologica, destacando a influéncia da dieta diversificada na sobrevivéncia e na
demografia humana. Aborda também a relagao entre genética, evolugcao e adaptacao
a dietas especificas, como a persisténcia da lactase e a variacdo no gene da amilase
salivar, ressaltando a importancia dessas adaptagdes genéticas na evolugao humana.

O capitulo também destaca a relevancia da mudanga dos nossos padroes

dietéticos de antigos cacadores-coletores que propiciaram a perpetuacdo da espécie
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humana para padrbes alimentares ocidentais atuais e a associacdo com doengas
modernas muito prevalentes como Sindrome Metabdlica, Diabetes Mellitus, doengas
cardiovasculares e cancer. Finalmente, oferece uma perspectiva integrada de como
essas mudancas evolutivas e ambientais influenciam a ecologia alimentar e o impacto
na saude humana, demonstrando ainda que modelos de nutrigao terapéuticos podem

ser desenvolvidos a partir dessas dietas existentes baseadas na evolugao.

1. Introducéo

A Ecologia Alimentar, também chamada por algumas fontes de Geometria
Nutricional (GN), tém sido cada vez mais usada para descrever como 0s animais
(incluindo os seres humanos) e alguns outros organismos vivos selecionam alimentos
e 0os comem em quantidades adequadas, a fim de manter um estado nutricional
equilibrado, maximizando a performance celular. Estas estratégias nutricionais afetam
profundamente a fisiologia, metabolismo, comportamento e desempenho dos
individuos, o que, por sua vez, implica potencialmente no estabelecimento de
interacdes sociais dentro de grupos e sociedades (Lihoreau et al., 2015).

Desde que os primatas bipedes surgiram, quase 20 espécies dentro da tribo
taxondmica hominina foram identificadas no registro fossil, sendo que apenas o
moderno Homo sapiens teve sucesso em perpetuar-se como espécie (Barreiro et al.,
2008; Wood, 2002). Os humanos modernos sédo claramente bem adaptados e bem-
sucedidos do ponto de vista fisioldgico e metabdlico. Dentro da ecologia alimentar, o
sucesso fisico e bioldgico de nossa espécie, juntamente com nossas necessidades
de nutrientes geneticamente predeterminadas e fisiologia digestiva, indicam que uma
dieta diversificada de nutrientes essenciais caracterizou grande parte de nossa
historia (IOM, 2002; Shuman, 1996). Dentre os pilares da saude e nutricio modernas,
sabe-se que dietas diversificadas resultam em taxas mais baixas de mortalidade
infantil e aumento da expectativa de vida (IOM, 2002; Shuman, 1996), sendo que
ambos tém impacto significativo na demografia da populagédo. Quanto a magnitude de
diversificacdo da dieta, estima-se que quase 50 nutrientes essenciais seriam
requeridos para o crescimento adequado, fungdo metabdlica e reparo celular em
humanos (IOM, 2002).
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Em uma perspectiva historica, os requisitos nutricionais e a fisiologia atuais foram
condicionados pela pressao seletiva e pela adaptabilidade exercida em um cenario
nutricional que esta sob constante mudanga para manutencao da sobrevivéncia das
populagdes humanas. As mudancas na disponibilidade de alimentos e composicao da
dieta durante a evolugdo dos hominideos provavelmente foram criadas por fortes
pressbdes seletivas sobre multiplos processos biolégicos (Blekhman et al., 2008;
Hancock et al., 2010; Luca et al., 2010; Sabeti et al., 2006). Identificar os loci genéticos
que foram alvo dessas pressdes seletivas relacionadas a dieta pode fornecer
informacgdes sobre a historia evolutiva de nossa espécie, bem como acerca das vias
biolégicas que medeiam o efeito de fatores de risco dietéticos para doengas comuns,
como diabetes, hipertensédo e cancer. Essa empolgante perspectiva atraiu a atengao
de muitos investigadores que usaram abordagens baseadas em principios evolutivos
para aprender mais sobre o impacto da selecdo natural associada aos padrdes de
dieta humanos. Para superar algumas das limitagdes discutidas acima, varios dos
estudos evolutivos focaram em genes e variantes com significado funcional
conhecido, combinando diferentes fontes de evidéncia (i.e., experimental,
computacional e evolutiva), sendo esta estratégia uma tentativa para fornecer
resultados mais interpretaveis e aumentar a confianga de que os verdadeiros sinais
de adaptacao sao detectados (Sabeti et al., 2006; Sabeti et al., 2007; Voight et al.,
2006; Williamson et al., 2007).

2. Aspectos evolutivos e genéticos da fisiologia metabdlica

A evidéncia féssil coloca os primeiros membros do nosso género (Homo) em
aproximadamente 2 milhdes de anos atras (Finlayson, 2005; McBrearty & Brooks,
2000). Durante grande parte de nossa historia (>99%), os seres humanos evoluiram
com uma dieta isenta de laticinios, margarina (gorduras hidrogenadas), cereais
cultivados e acucares refinados, todos os quais fornecem até 60 a 70% das calorias
em muitas dietas modernas. Até aproximadamente 500 geragdes atras, todos os
humanos consumiam essencialmente plantas e animais forrageados em seu ambiente
e praticamente ndo consumiam graos agricolas, nem alimentos processados. Nossa
dieta cagadora-coletora era rica em fibras (dietéticas e funcionais), proteina animal

magra, gorduras poli-insaturadas, vitaminas, minerais, fitoquimicos, antioxidantes e
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baixo teor de sddio (O’Keefe & Cordain, 2004). Surpreendentemente, cagadores-
coletores “semimodernos” e grupos menos ocidentalizados que aderem mais de perto
a essa dieta e estilo de vida antigos do que a dietas mais ocidentalizadas, sao
amplamente livres de doengas degenerativas crénicas (Cordain et al., 2002; Shepard
& Rode, 1996) e ndo apresentam biomarcadores de doencgas, tais como aumento da
pressdo arterial, aumento da adiposidade e resisténcia a insulina (Blackburn &
Poineas, 1983; Glanville & Geerdink, 1970; Joffe et al., 1971; Kuroshima et al., 1972;
Merimee et al., 1972; Spielman et al., 1982).

Embora a dieta e o estilo de vida tradicional dos cacgadores-coletores tenham
desaparecido em sua forma mais pura no inicio do século 20 (Murray et al., 2001),
estudos em andamento sobre dieta e estiio de vida entre grupos menos
ocidentalizados ainda permanecem em todo o mundo, demonstrando que modelos de
nutricao ideal (dietas terapéuticas) podem ser desenvolvidos a partir dessas dietas
existentes baseadas na evolugdo. Dentro da comunidade médica, ha um movimento
lento, mas significativo, no sentido de reconhecer que uma estrutura conceitual para
prevenir certas doencas influenciadas pela dieta pode ser construida com base em
teorias evolutivas (Faton et al., 2002). No cerne desse movimento tedrico, muitas
vezes referido como medicina darwiniana (Stearns & Koella, 2008; Trevathan et al.,
1999), esta a ideia de que nosso pool genético atual foi moldado por milhées de anos
de selegédo natural em ambientes muito diferentes daqueles em que vivemos hoje e
que grande parte de nossa composigdo genética é baseada em uma “paisagem
nutricional” que n&o inclui alimentos que atualmente dominam nossa dieta
ocidentalizada. A discordancia entre o ritmo acelerado de nossas recentes adaptacoes
culturais (ultimos 10.000 anos; agricultura e tecnologia de processamento de
alimentos) esta superando nossa capacidade biologica (genética) de acompanhar
esse ritmo. Embora as variagdes genéticas de um unico gene (por exemplo, aquelas
protetivas contra a malaria) sejam exemplos da velocidade com que a selegao natural
pode ocorrer, a fisiopatologia de muitas doengas crénicas envolve muito mais genes
e periodos muito maiores para evoluir (Sing et al., 1996). Embora sejamos cultural e
socialmente modernos, somos literal e biologicamente antigos cacadores-coletores.

Nossas necessidades modernas de muitos nutrientes essenciais para manter a
saude e o bem-estar sugerem esse padrdo desenvolvido no inicio de nossa historia

ancestral. Os seres humanos, juntamente com outros hominoides existentes
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(macacos), evoluiram de um ancestral com dieta baseada em plantas comum ha cerca
de cinco a dez milhées de anos (Milton, 1999). Enquanto orangotangos, gorilas e
chimpanzés evoluiram com uma dieta composta principalmente por frutas, folhas,
flores e cascas, os humanos desenvolveram um caminho alimentar que permitiu o
crescimento cerebral, a anatomia do intestino e a cinética digestiva com base em uma
dieta mista de plantas e animais (Milton, 1999; Wrangham, 2009). E essa dieta
diversificada e nossa capacidade de otimiza-la por meio da intensificacdo e da
tecnologia que nos torna unicos entre todos os mamiferos.

Devido a ma preservacao dos restos de alimentos no registro arqueoldgico, € dificil
derivar os niveis exatos de macronutrientes da ingestdo de alimentos em uma
determinada dieta para uma regido especifica. No entanto, estudos de campo dos
poucos cagadores-coletores remanescentes e grupos de forrageamento realizados
durante o inicio e meados do século 20 fornecem algumas informagdes sobre o
provavel alcance e variabilidade de nossa dieta ancestral baseada na evolucéo
(Cordain et al., 2000). Em uma revisdo abrangente dos dados etnograficos de 229
grupos de cagadores-coletores e coletores de todo o mundo, Cordain e colaboradores
(2000) sugerem que a dieta tipica dos cagadores-coletores derivou até 45-65% da
energia total de alimentos de origem animal sempre que possivel, mas as proporgdes
planta-animal variaram de 35:65 a 65:35, dependendo do ambiente, estacdo e latitude.

Claramente, nenhuma dieta unica caracteriza o cagador-coletor “tipico ou melhor”
e, por extensdo, a dieta ancestral. Nesse contexto, os seres humanos prosperaram a
partir de uma variedade de dietas. Por exemplo, sabe-se que os aborigines
australianos comeram cerca de 300 espécies diferentes de frutas e 150 variedades
de raizes e tubérculos (Brand-Miller e Holt, 1998; Gould,1980), enquanto os esquimos
articos do Alasca sdo famosos por uma dieta quase exclusivamente de gordura crua
e proteina de mamiferos marinhos (Ho et al., 1972).

Embora muitas vias metabdlicas desempenhem um papel importante sob todos os
regimes dietéticos, vias e reagbes especificas podem se tornar criticas quando as
populacdes se especializam em determinados componentes dietéticos. Por esta
razao, os esforgos iniciais para identificar adaptacdes genéticas para especializacoes
dietéticas tém focado em enzimas que tém um papel funcional bem caracterizado e
altamente especifico no metabolismo de nutrientes. Padrbes de variagao genética nos

genes que codificam a lactase (LCT) e a amilase (AMY1) fornecem dois dos exemplos
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mais interpretaveis de adaptagbes genéticas para especializagdes dietéticas no
metabolismo humano (revisado em Barreiro, 2024; Perry et al., 2007).

Todos os mamiferos ndo humanos perdem a capacidade de digerir a lactose, ou
seja, o principal carboidrato presente no leite, rapidamente apds o desmame (Buller
et al.,, 1990; Lacey et al., 1944; Sebastio et al., 1989). Esse evento resulta da
diminuicdo dos niveis da enzima lactase-florizina hidrolase, que é expressa no
intestino. Em humanos, alguns individuos podem digerir a lactose durante a vida
adulta. No inicio da década de 1970, foi estabelecido que o fendtipo de persisténcia
da lactase (LP) tem uma base genética e € herdado como caracteristica autossémica
dominante (Ferguson & Maxwell, 1967; Metneki et al., 1984; Sahi, 1974). A LP é um
fendtipo comum apenas em populagbdes com uma longa histéria de pastoreio e
producao de leite (Ingram et al., 2009; Swallow, 2003).

Antes que qualquer evidéncia de selecdo positiva no locus da lactase fosse
descoberta, varios pesquisadores sugeriram o gene LCT como alvo de selecédo em
populagdes europeias, por conta do alto teor de leite e lacticinios nas dietas de adultos
(Holden e Mace, 1997; McCracken, 1971; Simoons, 1970). A primeira evidéncia de
positividade da selecdo no gene LCT foi baseada em valores elevados de
diferenciacdo genética populacional (FST, da sigla em inglés) entre europeus
americanos, afro-americanos e asiaticos orientais, e combinacdes especificas de
alelos (EHH, da sigla em inglés) significativos para o haplétipo correlacionado com a
LP (Bersaglieri et al., 2004). No entanto, embora estas variagdes genéticas expliquem
a LP nas populagdes da Europa, ela esta presente apenas em baixas frequéncias em
populagdes africanas em que o fendtipo da LP é comum. De fato, um estudo posterior
identificou variantes genéticas adicionais associadas com LP em populac¢des pastoris
africanas (Tishkoff et al., 2007). Tishkoff e colegas (2007) forneceram uma forte
evidéncia de que pelo menos uma dessas variantes africanas experimentou selegcao
positiva recente, conforme indicado por uma pontuacdo de EHH significativa. Mais
recentemente, duas variantes adicionais na regido reguladora do gene LCT foram
identificadas em populag¢des do Oriente Médio na Arabia. Estudos in vitro mostraram
que essas variantes afetam a regulacdo da transcricao do gene LCT e que estao
associadas a uma forte assinatura de selegdo natural baseada em EHH. Esses
resultados em conjunto indicam que o fendtipo da LP é caracterizado por

heterogeneidade genética e representa um exemplo notavel de evolugao convergente
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em populagdes humanas (Enattah et al., 2008). Deve-se notar, no entanto, que as
variantes de LP identificadas até agora ndo levam em conta para toda a variagao
fenotipica observada; assim, é provavel que variantes adicionais sejam identificadas
no futuro.

Na tentativa de elucidar a historia das pressodes seletivas atuando no fenétipo da
LP, diferentes autores estimaram a idade dos ancestrais comuns mais recentes de
cada mutagdo associada com LP. Todas as estimativas apontam para datas
relativamente recentes: 8.000-9.000 anos atras para a mutacao europeia, 2700-6000
anos atras para as mutagodes africanas e 4000 anos atras para as mutag¢des do Oriente
Médio (Bersaglieri et al., 2004; Enattah et al., 2008; Voight et al., 2006). Essas datas
sdo consistentes com o periodo temporal da domesticagdo animal (Leach et al., 2006).
No entanto, as verdadeiras idades de surgimento desses alelos provavelmente sao
mais antigas.

Em concordancia com os achados citados acima, um estudo marcante de
varredura gendmica nas populagdes da Europa permitiu explorar de modo abrangente
a variabilidade de sequéncia no locus LCT (Voight et al., 2006). Neste e na maioria
dos estudos mais recentes (Aminah et al., 2022), tem sido identificado que o gene
LCT carrega um dos sinais de selegdo mais fortes em todo o genoma, com
homogeneidade (conservagao) de haplétipos estendendo-se até 2 Mb (i.e., segmento
génico extenso). Esse padrdo sugere que a pressao seletiva associada ao consumo
de leite pelos adultos era e tem se mantida muito forte.

Em paralelo, € importante relembrar que a digestdo comega na boca. A enzima
amilase, expressa tanto na saliva como no pancreas, € responsavel pela hidrélise do
amido. A amilase salivar, ap6s iniciar a digestdo do amido na boca, pode persistir no
estbmago e intestino apos a degluticdo, aumentando a atividade enzimatica da
amilase pancreatica no intestino delgado (Fried et al., 1987; Lebenthal, 1987; Shuman,
1996). O gene da amilase salivar AMY1 esta presente em multiplas copias no genoma
humano de referéncia.

O numero de copias do gene AMY1 varia muito entre os individuos e entre as
populagbes (Groot et al., 1989; lafrate et al., 2004), e esta correlacionado com a
quantidade de produto proteico na saliva (Perry et al., 2007). Com base na hipétese
que as mudancgas na quantidade de amido na dieta exerceram uma pressao seletiva

sobre a quantidade de amilase presente na saliva, Perry e colaboradores (2007)
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compararam o numero de copias de AMY1 entre populagdes com dietas de alto e
baixo teor de amido. Individuos de populagbes com dietas ricas em amido s&o
portadores de um numero maior de copias deste gene, comparado com aqueles de
populagdes com baixo teor de amido. Como discutido acima, as adaptagcdes a uma
dieta rica em amido podem ter desempenhado papeis importantes durante a migragao
dos primeiros hominideos da floresta tropical e habitats arborizados para a savana,
onde fontes de alimentos ricos em carboidratos, como raizes e tubérculos,
provavelmente se tornaram um importante componente da dieta; em ultima analise,
alterando pressdes evolutivas no numero de copias do gene da amilase salivar. No
entanto, mais recentes especializagbes para dietas ricas em amido, como em
populagdes agricolas, também poderiam explicar o sinal de selegédo natural no locus
do gene AMY1 (Perry et al., 2007).

Além dos genes LCT e AMY1, outras enzimas podem representar importantes
adaptagdes evolutivas na dieta humana. Por exemplo, o gene NAT2 € um possivel
alvo de pressdes seletivas associados a transigéo agricola (Luca et al., 2008; Magalon
et al., 2008; Patin et al., 2006). Este gene codifica a enzima metabolizadora N-
acetiltransferase 2, que esta envolvida na ativagao/desativagao de compostos tdxicos
comumente encontrados em alimentos nativos ou gerados pelo cozimento ou outros
tratamentos. Varios polimorfismos associados com atividade de acetilagido ocorrem
em frequéncias baixas a intermediarias em seres humanos com uma notavel ampla
distribuicdo geografica. Ao comparar populagbées com diferentes modos de
subsisténcia, Luca e colegas (2008) descobriram que os alelos acetiladores rapidos
sao significativamente mais comuns em populacdes de cagadores-coletores em
comparagao com pastores e agricultores. Este achado foi interpretado como o
resultado da disponibilidade dietética reduzida de folatos na transi¢cao para uma dieta
agricola. Como os alelos acetiladores lentos tém uma ampla distribuicdo geografica,
€ provavel que sejam anteriores a diferenciacdo das populagcées humanas e ao inicio
da agricultura; portanto, os alelos acetiladores lentos em NAT2 podem representar um
caso de pressao seletiva. O gene NAT2 e os genes da enzima metabolizadora de
drogas (familia das CYPs) ndo foram associados a fortes sinais de selegdo em
varreduras amplas do genoma (Luca et al., 2008; Magalon et al., 2008). Dado o
limitado poder de detectar a selegcao na variagao permanente, a falta de evidéncias

mesmo analisando todo 0 genoma nao € necessariamente surpreendente.



84

Outros genes envolvidos no metabolismo demonstraram carregar evidéncias de
selecao em estudos de varredura gendmica. Esses estudos tém utilizado abordagens
que diferem em relagao ao periodo de questionamento es seguimento quanto a outros
componentes dietéticos. Por exemplo, uma mutagdo de codon de parada no gene da
proteina 2 relacionada a lipase pancreatica (PLRPZ2) foi identificada com maior
frequéncia em populagdes que se especializaram em dietas baseadas no consumo
de cereais. Este gene codifica uma enzima que hidrolisa galactolipideos (Sias et al.,
2004), que sado os principais componentes dos triglicerideos nas plantas.
Curiosamente, o PLRP2 esta presente no pancreas de herbivoros ndo ruminantes e
onivoros, mas esta ausente em carnivoros ou ruminantes (De Caro et al., 2008).

Varreduras gendmicas adicionais em popula¢gdes humanas apontaram para outros
conjuntos de genes do metabolismo. Voight e colegas (2006) identificaram um
enriquecimento para sinais de EHH em genes envolvidos no metabolismo de
carboidratos, lipidios e fosfatos e no transporte de vitaminas. Da mesma forma,
usando informac¢des sobre diferenciagdo genética populacional (FST), Barreiro e co-
autores (2008) encontraram um enriquecimento de variantes altamente diferenciadas
em genes envolvidos em vias metabdlicas, como o etanol e as vias intestinais do
zinco. Quanto a outros estudos do genoma, nao ha evidéncia funcional associada aos
sinais evolutivos (Barreiro et al., 2008). Futuras analises determinaréo se esses sinais
coincidem com variantes apresentando efeitos detectaveis sobre funcdo e
condicionamento fisico.

Esses estudos, bem como a analise de Hancock e colegas (2010), tém poder
razoavel para detectar adaptagdes relativamente recentes; portanto, é plausivel que
a maioria dos sinais identificados nesses estudos coincidem com a transi¢ao para a
agricultura e pecuaria. Em contraste, comparagdes moleculares entre humanos e
chimpanzés tém o potencial de identificar eventos seletivos mais antigos, como
aqueles associados ao aumento do consumo de carne ou 0 uso de compostos
vegetais encontrados em ambientes de savana (Hancock et al., 2010).

Um dos fendtipos moleculares sobre os quais a selecao natural pode atuar é a
regulacdo da expressao génica, levantando assim a possibilidade de que variantes
em promotores e outros elementos reguladores (por exemplo, enhancers, sequéncias
que podem aumentar a expressao) sao alvos de selecédo. Consistente com este fato,

Haygood e colaboradores (2007) compararam as taxas de substituicbes de
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nucleotideos em promotores com aquelas em regides intrénicas (geralmente nao
codificadoras de aminoacidos) entre humanos e chimpanzés. Esta abordagem
permitiu detectar que regides cis-reguladoras de genes envolvidos no metabolismo e
nutricdo evoluiram em um ritmo mais rapido em comparagdo com os introns. Esses
resultados sdo consistentes com a fixagcdo repetida de alteragbes vantajosas nos
alelos promotores ha algum tempo na evolugcdo desde a divisdao entre humanos e
chimpanzés (Haygood et al., 2007).

Blekhman e colaboradores (2008) realizaram uma comparagéo genémica entre os
niveis de transcri¢ao de diferentes mMRNAs em estado fisiolégico basal para identificar
alvos de selegdo. Eles analisaram perfis de expressao em amostras de tecido
hepatico, renal e cardiaco de humanos, chimpanzés e macaco-rhesus para procurar
genes candidatos sob selec¢do direcional, tais como aqueles que mostram niveis de
expressao significativamente elevados ou reduzidos exclusivamente na linhagem
humana em comparagdo com as outras duas espécies de primatas. O conjunto dos
principais genes candidatos nesta analise foi enriquecido para genes envolvidos no
metabolismo de carboidratos, metabolismo lipidico e do calcio. Genes envolvidos no
metabolismo da riboflavina, glicerolipidios e acidos graxos também foram
enriquecidos para sinais de selecao direcional (Blekhman et al., 2008). Embora esses
padrées possam ser atribuidos a uma variedade de mudancas na dieta, eles sao
consistentes com a hipétese de Finch & Stanford (2004). Os autores afirmaram que a
antiga mudanga para uma dieta incluindo quantidades substanciais de carne foi
provavelmente acompanhada por adaptagdes genéticas contra os efeitos prejudiciais

de gorduras, toxinas e patégenos (Finch & Stanford, 2004).

3. A Influéncia do Metabolismo em Contextos Patoldgicos

A seguir serao apresentados topicos abordando o papel das vias metabdlicas em
doencas com alta prevaléncia e persistentes como um problema de saude publica na
atualidade em diferentes populagdes humanas, tais como a Sindrome Metabdlica, a
Diabetes Mellitus, as doengas cardiovasculares e o0s canceres em geral.
Adicionalmente, serdo discutidos os efeitos que podem ser atribuidos aos padrdes de
dieta adotados nas populagdes quanto a modulagado do metabolismo nestes contextos
patolégicos, bem como a magnitude do risco conferido por determinados habitos

alimentares para o desenvolvimento destas doengas.
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A Sindrome Metabdlica (SM) € um conjunto complexo de condigdes patologicas
caracterizada pela resisténcia a insulina, somado a outros dois fatores de risco,
podendo ser a obesidade, dislipidemias, hipertensdo ou microalbuminuria (Rochlani
et al., 2017). A definicdo da SM foi reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), em 1998 (Grundy et al., 2004) e, desde entdo, apresenta uma prevaléncia
atualmente relacionada com a da obesidade, e suas condi¢cdes definidoras também
podem ter prevaléncias diversas considerando género, etnia, entre outros fatores de
risco (Grundy, 2008; Miller et al., 2014).

Um dos principais agentes fisiopatoldgicos dessa sindrome € a inflamacéao
cronica de baixo grau, a qual pode ser causada pela interagdo entre componentes
genéticos e fatores ambientais de risco, relacionados principalmente com a
adiposidade abdominal e a resisténcia a insulina (Cornier et al., 2008).

A resisténcia a insulina esta relacionada a alteragcbes no metabolismo da
glicose, a partir de uma resposta anormal a glicemia, gerando niveis elevados de
glicose em jejum, hiperglicemia ou prejuizos na ag&o da insulina, a qual culmina numa
menor depuragdo da glicose a partir de vias dependentes de insulina (Cornier et al.,
2008). Cabe ressaltar que a resisténcia a insulina pode iniciar com uma adaptagao
compensatoria na resposta do pancreas enddcrino a elevagao dos niveis de glicose a
qual, com o tempo, passa a nao ser disfuncional e ndo compensativa. Ademais, com
a sinalizagao alterada da insulina, o tecido adiposo passa a inibir a lipélise mediada
por esse horménio. Dessa forma, eleva-se os niveis de acidos graxos circulantes,
reforcando a reducao do efeito inibitdrio da insulina sobre a lipdlise em outros tecidos,
como no musculo, a partir da redugcdo da captacdo de glicose pela ativacao da
proteina quinase, e no figado, estimulando a gliconeogénese e a lipogénese (Boden
& Shulman, 2002). Por um periodo, esse estado hiperinsulinémico compensatorio
consegue manter a euglicemia. No entanto, a agcéo toxica dos acidos graxos livres
sobre as células B-pancreaticas do péancreas endocrino comeca a altera-las,
culminando na redugado da secreg¢ao de insulina (Boden & Shulman, 2002; Tooke &
Hannemann, 2000). A disfungdo endotelial, estados pré-trombaéticos e liberagéo de
citocinas pro-inflamatérios pelo tecido adiposo também contribuem para a
fisiopatologia da resisténcia a insulina (Rochlani et al., 2017; Tooke & Hannemann,
2000; Tripathy et al., 2003).
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Em paralelo, o crescimento de casos de obesidade vem causando grande
preocupagao, uma vez que o excesso de ganho de peso esta relacionado com o risco
para doengas cardiovasculares, por exemplo (Engin, 2017). A obesidade, atualmente,
€ caracterizada segundo o indice de massa corporal (IMC) do paciente: 18,5-24,9
kg/m?: faixa normal; 25,0-29,9 kg/m? sobrepeso; 30,0-34,9 kg/m? classe 1-
obesidade; 35,0-39,9 kg/ m?: classe 2-obesidade; igual ou superior a 40 kg/ m?: classe
3-obesidade (Ashwell et al., 2014; Engin, 2017). Em relagdo a SM, o acumulo da
adiposidade abdominal € um dos principais fatores de risco, evidenciando que essas
células adiposas estdo em maior numero e com sua fisiologia alterada (introduzindo
ao conceito de adiposopatia), secretando fatores pré-inflamatérios como
prostaglandinas, proteina C reativa (PCR), citocinas, como a interleucina-6 (IL-6), fator

de necrose tumoral alfa (TNF-a) e leptina (Paley & Johnson, 2018).

a. Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga complexa e com consequéncias
metabdlicas, caracterizada por estados de hiperglicemia, resisténcia periférica a
insulina ou insuficiéncia na produgdo de insulina pelas células B-pancreaticas
(Dilworth et al., 2021). Existem diferentes manifestagcdes da DM, mas as que mais
acometem a populagdo sdo a DM do tipo 1 (DM-1) e DM do tipo 2 (DM-2). A DM-1
resulta da produgao insuficiente de insulina em resposta a uma lesao auto imunoldgica
sobre as células B-pancreaticas, enquanto na DM-2, observa-se uma resisténcia a
insulina pelos tecidos periféricos do corpo (Hole€ek, 2023). Segundo evidéncias
recentes, dados de 2015 apontam que uma a cada onze pessoas adultas apresentam
diagnostico de DM, em que a DM-2 € e mais comum, com um elevado numero de
individuos cm a doenga na regido asiatica (Zheng et al., 2018). Com uma prevaléncia
crescente no mundo, n&o apenas na populagao adulta, como também na populagao
pediatrica (Nadeau et al., 2016), estimativas apontam que a prevaléncia global de DM-
2 pode passar a ser em torno de 7.079 individuos por 100.000 até 2030 (Khan et al.,
2019).

A DM-2, em especial a resisténcia a insulina, apresenta muitas relagcbes com a
obesidade (Chatterjee et al., 2017) e a sindrome metabdlica (Nolan & Prentki, 2019),
uma vez que o estado de hiperglicemia continua induz diversas alteragdes celulares,

como por exemplo, a hiperpolarizagdo da membrana de hemacias (Dilworth et al.,
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2021), estresse oxidativo (Zheng et al., 2010), processos de glicagao ndo-enzimatica
(Vladu et al., 2017), os quais atuam sinergicamente na fisiopatologia da resisténcia a
insulina em tecidos como o musculo esquelético e figado, bem como na secregao
anormal de insulina pelas células B-pancreaticas (Chatterjee et al., 2017; Dilworth et
al., 2021).

Tanto a hiperglicemia, quanto a hiperlipidemia, estdo presentes na DM-2 e
favorecem o aparecimento da resisténcia a insulina e a inflamagéo crénica, duas
caracteristicas marcantes dessa patologia. Dependendo dos fatores de
suscetibilidade genéticas do individuo, as células B-pancreaticas podem responder de
diferentes formas frente a esses mecanismos de lesao, favorecendo o aparecimento
da doenca na presenca, também, de fatores ambientais de risco, tais como dietas
ricas em carboidratos e lipideos, tabagismo, obesidade, entre outros (Christensen &
Gannon, 2019; Galicia-Garcia et al., 2020).

Estudos recentes vém investigando as potencialidades de incorporagdes de
alimentos bioativos na dieta sobre a DM. Recentemente, observou-se que as folhas
de amoreira (Morus alba L.) podem apresentar efeitos antidiabetogénicos, reduzindo
a glicemia, a taxa de hemoglobina glicada e melhorando aspectos da resisténcia a
insulina em pacientes (Tang et al.,, 2023). No entanto, ainda sdo necessarias
pesquisas experimentais, para a ampliacdo da compreensao das vias de sinalizacao
e metabdlicas envolvidas nesses efeitos, bem como pesquisas clinicas controladas e

robustas para a confirmacao desses dados.

b. Doencas cardiovasculares com origem dislipidémica

As doengas cardiovasculares podem englobar diferentes patologias que
comprometem as funcbes cardiacas e vasculares e, entre elas, as doencas
coronarianas representam uma importante fracdo dessas patologias, tendo forte
relacdo com episddios de infarto do miocardio (Shao et al., 2020). Um dos
mecanismos subjacentes desse conjunto de doengas € a aterosclerose, a qual pode
ser caracterizada como um estado inflamatdrio crénico por conta da deposicdo de
lipideos na parede mais interna do vaso sanguineo, gerando uma resposta mediada
por citocinas pro-inflamatoérios (Mathieu et al., 2006). Estudos na literatura cientifica
demonstram que, comparado com pacientes nao diabéticos, os pacientes com DM-2

desenvolvem um risco para doenga cardiovascular (como infarto agudo do miocardio,
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acidente vascular cerebral, entre outros) cerca de 14,6 anos antes (Zheng et al., 2018),
apresentando, também, um risco de cerca de duas vezes de desenvolver doencgas
cardiovasculares ou de 6bito por alguma dessas causas (The Emerging Risk Factors
Collaboration, 2010; 2011).

Um dos principais mecanismos patogénicos da aterosclerose € a formagao de
estrias gordurosas na parede dos vasos, a partir da deposi¢cao de lipidios, os quais
sao fagocitados por macrofagos, gerando células denominadas espumosas (Mathieu
et al., 2006). Ademais, a presenca de elevados niveis da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) é vista como um potente ativador da resposta inflamatdria, e é capaz
de sofrer modificagées dentro dos tecidos, formando moléculas oxidadas (Holvoet,
2004). Essas moléculas, por sua vez, recrutam ainda mais macréfagos e linfocitos
para o interior do tecido lesionado, perpetuando a resposta inflamatéria (Mathieu et
al., 2006). Estudos ex-vivo em pacientes com aterosclerose revelam que a deposicao
do LDL aumenta a taxa de glicdlise, como uma possivel consequéncia do ambiente
hipéxico que macréfagos podem estar inseridos, estimulando a mudanga para um
perfil pro-inflamatorio nessas células (Forteza & Ketelhuth, 2022).

Contextos de hiperglicemia, como o encontrado em pacientes com DM-1,
podem exacerbar as lesdes ateroscleréticas em vasos, estimulando o perfil pro-
inflamatdrio de macrdéfagos, a partir do aumento da atividade da enzima que promove
a tioesterificacdo de acidos graxos, a acil-CoA sintetase 1 de cadeia longa (ACSL1)
(Kanter et al., 2012). Em contrapartida, estratégias que visam reduzir a hiperglicemia
parecem ser promissoras na redugao de risco da aterosclerose em pacientes com
DM-1 (The diabetes control and complications trial/epidemiology of diabetes
interventions and complications - DCCT/EDIC - research group, 2016), no entanto,
essa redugao nao parece ter a mesma magnitude de efeito para a DM-2, reforgcando
o papel das dislipidemias, obesidade e hipertensdo como fatores que também
precisam ser considerados na fisiopatologia dessa doenga, bem como nas
abordagens terapéuticas atuais e futuras (Forteza & Ketelhuth, 2022; Kalyani, 2021).

Fatores nutricionais, como a dieta ocidental altamente calérica, induzem néo sé
um aumento da glicemia e de lipoproteinas como a lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL) e quilomicrons, como também sao capazes de elevar o numero de
espécies reativas de oxigénio, favorecendo um estado pré-inflamatério (Galicia-Garcia

et al., 2020). O estilo de dieta também é capaz de influenciar a microbiota intestinal,
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como dietas ricas lipideos, em modelos de camundongos, as quais elevam em até
trés vezes a produgao de lipopolissacarideos por bactérias Gram-negativas. Varios
estudos apontam que situagdes de disbioses podem estar envolvidas com a reducao
da integridade da barreira intestinal, da proliferagdo de células -pancreaticas e da
biossintese de insulina (Cani et al., 2007; Galicia-Garcia et al., 2020; Li et al., 2017,
Tang et al., 2015).

c. Cancer e o Efeito Warburg

Com o passar dos anos, o entendimento sobre o cancer evoluiu para além de
suas caracteristicas genéticas e ambientais, mas considerando essa doenga como
um ecossistema complexo com diferentes atores envolvidos (De Visser & Joyce,
2023). A importancia de fatores genéticos é bem discutida na literatura, mas muitas
vezes nao € suficiente para a iniciagdo e progressao do processo neoplasico, e a
compreensao do metabolismo e ecossistema tumoral parece ser de grande valia para
a compreensédo desses processos (Gonzalez-Silva et al., 2020; Pan & Jia, 2021).

Um dos componentes que vem sendo estudado ao longo dos anos € o sistema
imunoldgico. Na ultima década, estudos tém demonstrado que linfécitos T podem
reconhecer neoantigenos expressos por células tumorais e que a forma como essas
células se ativa pode ter relagdo com a sobrevivéncia tumoral (Bruni et al., 2020; Joyce
& Fearon, 2015). No entanto, apesar de o sistema imunoldgico ser capaz de
reconhecer e eliminar a maioria das lesbes pré-malignas, as variantes de células
tumorais ndo imunogénicas podem ser selecionadas para evitar esse reconhecimento,
bem como, com o avango do tumor, ativamente suprimir a resposta imunoldgica,
persistindo e dividindo-se no microambiente tecidual (De Visser & Joyce, 2023;
Zitvogel et al., 2006).

Um grande desafio na area do cancer € a quimiorresisténcia, cuja causa
envolve diferentes fatores, desde mutacdes em genes do metabolismo de farmacos,
ativacado da sobrevivéncia celular, imunossubversao, até alteracbes no metabolismo
(Liu et al., 2021). Entre as alteragbes principais no metabolismo de células
cancerigenas, a glicolise se destaca por ser um macronutriente central e que se
encontra aumentado significativamente em tumores, com a producédo de lactato,
mesmo em condigdes aerdbicas (Liberti & Locasale, 2016), chamado de efeito

Warburg. Essa descoberta é creditada a Otto Warburg, realizada em 1924 (Warburg
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et al., 1927), ao observar que células cancerigenas podem usar a via da glicélise,
mesmo em condi¢gdes aerobicas, ndo apenas para produzir metabdlitos importantes
para a geragao de energia, como a adenosina trifosfato (ATP), mas também para a
geragdo de nucleotideos, lipidios e aminoacidos, importantes insumos para o

crescimento celular, conforme ilustrado na Figura 1 (Liu et al., 2021).
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Figura 1. O efeito Warburg em células cancerigenas. Fonte: Bose et al., 2021.

A viabilidade do efeito Warburg pode ser observada pois, além de ser um
mecanismo plausivel e evidenciado para explicar a glicolise em contextos aerdbicos
no microambiente tumoral, observa-se que ha um aumento significativo de lactato, o
qual é capaz de regenerar a molécula NAD+, relevante para a continuidade da
glicolise (Liberti & Locasale, 2016; Vander Heiden et al., 2009). Um dos mecanismos
que podem estar envolvidos na mudanga metabdlica para glicélise aerdbica € a via da
PI3K/Akt, a qual também esta envolvida na inflamacgao, autofagia, crescimento tumoral
entre outras vias de sinalizagao celular (Liu et al., 2021; Ma & Zong, 2020). De forma
paralela, a elevagao das taxas de glicolise aerdbica, moduladas por essa via, também
podem regular a atividade de transportadores do tipo ABC, envolvidos na excreg¢ao de
drogas, podendo contribuir para a quimiorresisténcia (Liu et al., 2021). Atualmente,

com mais pesquisas sendo desenvolvidas, observa-se que as fungdes mitocondriais



92

nao permanecem em segundo plano em células tumorais, dado que existe um elevado
custo para a célula gerar proteinas a partir da glicélise aerébica (Liberti & Locasale,
2016; Madhukar et al., 2015).

Diferentes abordagens terapéuticas vém sendo propostas para estudos
experimentais dentro do cancer, focando alvos metabdlicos, como enzimas de vias
glicoliticas, mas com poucos acabam apresentando sucesso clinico, dado que essas
enzimas também sao importantes para o metabolismo de células n&o-tumorais (Bose
et al., 2021). A enzima lactato desidrogenase A (LDHA), envolvida na reag&o redox
conversao entre lactato e piruvato e do NAD+ e NADH na glicdlise, esta em niveis
elevados em uma variedade de células cancerigenas (Feng et al., 2018). Estudos
usando inibidores da LDHA, como o FX-11, leva a reducdo dos niveis de ATP e
aumento do estresse oxidativo em células cancerigenas dependentes de LDHA (Le et
al., 2010).

Ademais, diferentes alvos, como transportadores de glicose, hexoquinase, piruvato
quinase M2 também sao estudados como potenciais alvos em terapias anti-cancer
(Zhao et al., 2013). Mais estudos precisam ser realizados para entender o quanto a
quimiorresisténcia pode ter o envolvimento do metabolismo da célula tumoral, dado
que cerca de 90% dos canceres que progridem, mesmo apds intervengdes quimio ou
radioterapicas, tem como causa a quimiorresisténcia. Sabe-se que o aumento da
glicolise e da fosforilacdo oxidativa, na mitocondria, pode ter um envolvimento na
resisténcia a medicamentos. O aumento na produgdo de energia pode atuar
sinergicamente no aumento do efluxo de medicamentos na célula cancerigena, em
paralelo a um aumento na expressao de transportadores do tipo ABC (Ma & Zong,
2020). Modificagbes no microambiente tumoral, bem como os impactos das
alteragcdes metabdlicas em células cancerigenas ndo s6 estdo envolvidas no
desenvolvimento e na progressdao de tumores, como também na resposta a

medicamentos, sendo potenciais alvos para terapias futuras.

4. Consideracodes Finais

Dentro da perspectiva de ecologia alimentar, sabe-se que a adoc¢éo de padrdes de

dieta especificos afeta profundamente os aspectos fisioldgicos, metabdlicos,

comportamentais e de desempenho fisico do organismo humano. Historicamente, a
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crescente diversificacdo dos padrdes alimentares humanos foi requerida devido as
constantes mudangas dos povos em termos de fatores geograficos, climaticos,
demograficos, politicos e culturais, exercendo importantes pressdes seletivas que
condicionaram a manutengéo de variagdes genéticas “vantajosas” situadas em genes
implicados nas rotas de digestdo, absorgcdo e metabolizacdo dos componentes
importantes da dieta de cada populagao.

Nesse contexto de normalidade (condi¢cdo saudavel), a medicina darwiniana,
alicergada na teoria evolutiva, explora o fato de que grande parte do nosso genoma
humano foi moldado pela agao de fatores ambientais que predominaram milhdes de
anos atras. Do ponto de vista bioldgico, somos antigos cagadores-coletores. Porém,
os habitos alimentares ocidentais modernos sdo completamente diferentes daqueles
que propiciaram a perpetuacdo da espécie humano. Essa mudanga nos padroes
dietéticos que historicamente pode ser classificada como abrupta, ndo consegue ser
acompanhada pela capacidade de resposta do genoma a estas “pressdes” exercidas
pela selecado natural. Tal descompasso entre a mudanca rapida dos nossos padrées
de dieta e o surgimento gradual de adapta¢des genéticas “vantajosas” para adequar-
se a este panorama nutricional, justifica, ao menos em parte, a tendéncia de aumento
permanente da incidéncia de doengas crénicas com etiologia marcada pelo
metabolismo, tais como obesidade, diabetes e problemas cardiovasculares em
diferentes popula¢des humanas.

Ao definir o metabolismo como um conjunto de rotas metabdlicas de
catabolismo (quebra de biomoléculas) e anabolismo (sintese de novas biomoléculas)
que objetivam essencialmente a produgao de energia e a manutengao da homeostase
celular, é importante ressaltar que a maioria das rotas de metabolizacdo de nutrientes
exibem fungdes criticas em resposta aos mais diversos padroes de dieta seguidos.
Conforme sintetizado anteriormente neste capitulo, esse papel do metabolismo torna-
se ainda mais critico quando os individuos adotam especializagdes dietéticas, as
quais demandam nao apenas adaptacdes metabdlicas, mas também modificagdes
genéticas para a manutengédo benéfica e a longo prazo daquele padrao dietético.
Dentre os exemplos mais conhecidos de mecanismos evolutivos visando uma melhor
adaptagao do organismo humano a ingestdo aumentada de determinados alimentos,
podemos citar a “selegdo positiva” que gerou um incremento da frequéncia de

determinadas variantes genéticas localizadas no gene codificador da enzima lactase
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(gene LCT), fortemente associadas ao fendtipo de persisténcia da lactase em
populagdes com historico extensivo de produgao e consumo de leite.

No contexto patologico, sabe-se que o mecanismo patogénico implicado em
inumeras condigdes clinicas abrange alteragdes significativas no metabolismo, como
por exemplo, a sindrome metabdlica, o diabetes mellitus, as doencgas cardiovasculares
e o cancer. A sindrome metabdlica reine uma coleg¢do de manifestagdes patogénicas
que podem estar relacionadas com a obesidade, a aterosclerose e outras doencas
cardiovasculares e a diabetes mellitus. Observa-se que um ambiente pré-inflamatoério
€ um mecanismo patogénico comum entre essas doencgas, e existem interconexdes
criticas entre a atividade imunoldgica e o metabolismo. Os diferentes tipos de dietas,
com a presenga em graus variados de moléculas antioxidantes e anti-inflamatérias,
também podem contribuir para modulagdes imunoldgicas relevantes para esses
contextos ndao homeostaticos, e tém sido alvo de estudos experimentais e clinicos,
nos ultimos anos.

O processo carcinogénico também transpassa o metabolismo, reprogramando
essas diversas vias envolvidas com a glicdlise e a fosforilagdo oxidativa, em beneficio
para o crescimento e desenvolvimento tumoral. Desde a descoberta do efeito Warburg
nos anos 20 até a atualidade, pesquisadores vém buscando entender o impacto
dessas alteragbes metabdlicas na quimiorresisténcia, na imunossubversdo e na
progressao de diferentes tipos de canceres. Os efeitos do aumento da atividade de
glicélise tanto em condigdes anaerdbicas, quanto aerdbicas, podem levar a alteragdes
no microambiente tumoral, acidificando-o e contribuindo para a adaptacao de células
tumorais a esses estressores, contribuindo para a sua resisténcia.

Considerando a influéncia de processos metabdlicos sobre a patogénese de
doencas e sindromes com alta prevaléncia na populagdo, gerando uma grande
“carga” sobre a sociedade, a incorporagao de moléculas bioativas com possivel efeito
regulador sobre o metabolismo ou sobre elementos que influenciam o metabolismo
passa a ser um objeto de estudo frequente. Estudos vém demonstrando efeitos
antidiabéticos para as folhas de amoreiras (Morus alba L.), apesar de mais pesquisas
serem necessarias para entender os mecanismos de dose-resposta (Tang et al.,
2023). Em contrapartida, sabemos que elementos da dieta também podem conferir
um risco maior para algumas patologias, como, por exemplo, 0 consumo de alcool, o

qual apresenta associagao positiva com canceres como colorretal, esofagico entre
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outros (Papadimitriou et al., 2021). Nesta mesma revisao, uma dieta rica em vegetais
e frutas foi inversamente associada com o risco de canceres de cabecga e pescogo.
Em outra revisdo, observou-se que dietas com o consumo de frutas, 6leos vegetais,
peixes graos integrais entre outros podem ter beneficios para doengas
cardiovasculares, diabetes mellitus e obesidade, em contrapartida a carne vermelha,
alimentos ricos em agucares e outros alimentos processados (Mozaffarian, 2016).
Dessa forma, reune-se neste capitulo, aspectos importantes sobre a influéncia
do metabolismo sobre alguns exemplos de processos patogénicos de grande
interesse para a saude publica, bem como a potencialidade terapéutica dos alimentos
sobre esses processos. Também foi fornecida uma perspectiva evolutiva integrada ao
conceito da ecologia alimentar, a respeito da constante modificagdo das estratégias
nutricionais adotadas nos diferentes marcos temporais da histéria da humanidade e o
seu impacto na fisiologia humana. De modo geral, essa capacidade de adaptacao do
nosso componente genético e do nosso padrao de dieta perante as fortes pressoes
seletivas exercidas por fatores ambientais tem sido bem-sucedida, sendo apontada
como principal explicagao desse fendbmeno a alta diversidade de nutrientes essenciais
que passamos a ingerir diariamente. Esta dieta diversificada esta diretamente
correlacionada com a maior sobrevivéncia e expansao demografica das populacdes

humanas.
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