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RESUMO

O processo inflamatorio tem inicio com a secrecdo de determinadas adipocinas que
por sua vez, desencadeiam a transcricdo de genes que codificam proteinas envolvidas na
resposta inflamatoria, a partir da ativacao de vias de sinalizacdo desses fatores. A ativacdo a
longo prazo do sistema imune é mantida por fatores que perpetuam uma retroalimentagédo
desse ciclo; além de produzir citocinas inflamatorias, o tecido adiposo hipertrofiado também
libera fatores quimiostaticos que atraem macrofagos circulantes para o interior dos adipécitos,
aumentando o infiltrado e, consequentemente a resposta a inflamacdo. A presenca de
compostos bioativos nos alimentos tem sido estudada como fator de prevencdo e tratamento
de diversas condicGes patoldgicas pois o consumo de frutos ricos em polifendis é capaz de
promover a reducdo de marcadores de inflamacdo, melhora do perfil lipidico, aumento da
sensibilidade a insulina, reducdo das concentracdes de glicose, aléem do aumento das
concentracdes de micronutrientes. Nesse sentido, o estudo das propriedades funcionais de
alimentos acessiveis & populacdo brasileira € uma ferramenta importante para que novas
formas de prevencdo e tratamento das DCNT sejam implementadas com seguranga. O
objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do consumo da polpa de acai (Euterpe oleracea
Mart.) sobre marcadores relacionados ao processo inflamatério em mulheres jovens,
aparentemente saudaveis. Esse estudo foi realizado com base um banco de dados elaborado a
partir de um estudo de carater prospectivo, intervencional, auto-controlado, com o consumo
de 200g da polpa de acai por um periodo de 4 semanas. Os resultados apontaram que o
consumo diario de 200g da polpa de acai promoveu uma redistribuicdo da gordura corporal,
com aumento do percentual de gordura troncular e elevou as concentragcdes de Resistina.
Entretanto, promoveu o0 aumento de IL-10 e também a reducdo de Visfatina apds a
intervencdo. Além disso, foi possivel observar uma correlagdo positiva entre IL-10 e IL-6,
demonstrando a retroalimentagdo desse ciclo na tentativa de promover a homeostase. Sendo
assim, esse estudo representa um ponto de partida para a compreensao dos efeitos da ingestéo
dietética do acai e pesquisas futuras serdo necessarias para determinar a quantidade ideal de
consumo e seu potencial papel na promogdo e manutencdo da saude, na modulagdo do

processo inflamatorio e na prevencdo das DCNT.

Palavras-chave: acai, inflamacdo cronica subclinica, compostos bioativos, antocianinas,

mediadores inflamatorios



ABSTRACT

The inflammatory process begins with the secretion of certain adipokines that in turn trigger
the transcription of genes that encode proteins involved in the inflammatory response, from
the activation of signaling pathways of these factors. The long-term activation of the immune
system is maintained by factors that perpetuate feedback from this cycle; besides producing
inflammatory cytokines, hypertrophied adipose tissue also releases chemostatic factors that
attract circulating macrophages into the adipocytes, increasing the infiltrate and,
consequently, the response to inflammation. The presence of bioactive compounds in foods
has been studied as a factor for the prevention and treatment of several pathological
conditions since the consumption of polyphenol rich fruits is able to promote the reduction of
markers of inflammation, improvement of lipid profile, increase of insulin sensitivity,
reduction of glucose concentrations, in addition to increased micronutrient concentrations. In
this sense, the study of the functional properties of foods accessible to the Brazilian
population is an important tool for new ways of prevention and treatment of NCDs to be
implemented safely. The objective of this study was to evaluate the effect of acai pulp
consumption (Euterpe oleracea Mart.) on markers related to the inflammatory process in
apparently healthy young women. This study was carried out from a database based on a
prospective, interventional, self-controlled study with the consumption of 200g of acai pulp
for a period of 4 weeks. The results showed that the daily consumption of 200 g of acai pulp
promoted a redistribution of body fat, with an increase in the percentage of trunk fat and
increased Resistin concentrations. However, it promoted the increase of IL-10 and also the
reduction of Visfatin after the intervention. In addition, it was possible to observe a positive
correlation between IL-10 and IL-6, demonstrating the feedback of this cycle in the attempt to
promote homeostasis. Thus, this study represents a starting point for understanding the effects
of dietary intake of acai and future research will be necessary to determine the optimal
amount of consumption and its potential role in promoting and maintaining health,

modulating the inflammatory process and prevention of NCDs.

Key words: acai, chronic subclinical inflammation, bioactive compounds, anthocyanin,

inflammatory mediators
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1 INTRODUCAO

O padrdo de doencas que acomete uma populacdo varia conforme a época e as
condicdes de vida [1]. Essas variacBes sdo denominadas transi¢cBes epidemiologicas e ao
longo da historia evolutiva humana, compreenderam fatores responsaveis pelas alteragdes no
metabolismo celular dos individuos, contribuindo para a redugdo das doengas parasitérias e
infecciosas e favorecendo a ocorréncia de condi¢des cronicas [1-4].

A transicao epidemiologica € vigorosamente influenciada pelo perfil socioeconémico
e demografico da populacdo, incluindo as modificacBes no estilo de vida e na modernizacao
dos costumes [5]. A quebra na homeostase celular esta intimamente ligada as alteracfes no
padrdo dietético, pratica de exercicio e demais habitos de vida, pois, ao se falar de doencas
crénicas, fala-se majoritariamente em fatores de riscos modificaveis [6-10].

Um exemplo béasico que descreve que o metabolismo celular pode sofrer alteracdes
decorrentes do estilo de vida é a Teoria do Gen6tipo Econémico, descrita em 1962 por Neel et
al., em que, no periodo neolitico, era necessario que existissem conjuntos genéticos humanos
gue garantissem menor gasto metabdlico, para que fosse possivel sobreviver a longos
intervalos de escassez alimentar e, para isso estocava-se a maior quantidade energética
possivel e gastava-se de maneira comedida [11]. Com o passar do tempo, a inconstancia
alimentar foi substituida por maior oferta dietética, contendo substancias de alto valor calérico
coincidindo com o aumento do sedentarismo e diversas alteracdes no estilo de vida; tudo isso
favoreceu o balango energético positivo (maior acimulo e menor gasto), modificando a
homeostase do organismo e contribuindo para o aparecimento de condi¢BGes patoldgicas
cronicas e metabdlicas [12-14].

O balanco energético positivo, por sua vez, é responsavel pela hipertrofia do tecido
adiposo e por desencadear hipoperfusdo pela compressdo dos vasos e, consequentemente, a
interrupcao do suprimento adequado de oxigénio aos tecidos [15-17]. Essa hipdxia local pode
gerar morte de alguns adipaocitos, além de desencadear uma cascata de resposta inflamatoria,
bem como um processo de angiogénese [18,19]. Esse estimulo favorece a quimiotaxia de
macrofagos no tecido adiposo branco (TAB) — que diferente do tecido adiposo marrom
(TAM) que trabalha dissipando energia, é altamente especializado no armazenamento
energético e tem funcdo enddcrina e metabdlica reconhecidas —, induzindo a producéo de
genes pro-inflamatérios [19-22] (APENDICE A).
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Entende-se que o estimulo de hipertrofia no TAB culmina na modificagcdo de sua
composicédo celular — maior presenca de linfocitos T CD8+ (citotoxicos), Th17, dentre outros
—, ativando 0s monadcitos por via alternativa e favorecendo a sua diferenciacéo fenotipica em
macrofagos de perfil pré-inflamatorio da classe M1 [23,24]. Ja no tecido adiposo néo
hipertrofiado, existe maior polarizacdo de macrofagos anti-inflamatoérios, de classe M2,
induzida pela composicdo majoritaria de eosinofilos, linfocitos Th2 e reguladores [19,24]
(APENDICE A).

Ao se ativar macrofagos M1, hd o aumento da secrecdo de adipocinas (citocinas
secretadas pelos adipdcitos) pro-inflamatérias, como por exemplo: Interleucina 15 (IL-1pB),
Interleucina 6 (IL-6), Resistina, Proteina C Reativa (PCR), Fator de Necrose Tumoral (TNF),
dentre outras substancias [19,24-27]. O aumento de tais substancias ocasiona uma inflamacéo
local que, quando mantida, tem papel crucial no desencadeamento de inflamacdo de baixa
intensidade em nivel sistémico e cronico [24,27,28].

O processo inflamatorio tem inicio com a secre¢do de determinadas adipocinas que
por sua vez, desencadeiam a transcricdo de genes que codificam proteinas envolvidas na
resposta inflamatoria, a partir da ativacdo de vias de sinalizacdo desses fatores [28,29]. O
aumento dessas adipocinas no TAB, como TNF e IL-1p por exemplo, ativam vias de
transcricdo de genes responsaveis pela amplificagdo do processo de inflamacdo como a via da
proteina ativadora-1 (AP-1) e cinase Jun N-terminal (JNK) [21,24,28] (APENDICE A).

A ativacdo a longo prazo do sistema imune é mantida por fatores que perpetuam uma
retroalimentacdo desse ciclo; além de produzir citocinas inflamatorias, o tecido adiposo
hipertrofiado também libera fatores quimiostéticos que atraem macréfagos circulantes para o
interior dos adipdcitos, aumentando o infiltrado e, consequentemente a resposta a inflamacéo
[30,31] (APENDICE A).

Esse mecanismo de retroalimentacdo € conhecido como o cross-talk entre adipécitos e
macrofagos que, ao serem atraidos para o tecido, além de produzirem citocinas pro-
inflamatdrias, ainda induzem a liberacdo de acidos graxos no interior dos adipdcitos [28]
(APENDICE A). Sabe-se que assim como os lipopolissacarideos (LPS), os 4cidos graxos —
enddgenos e provenientes da dieta — também ativam os macréfagos através dos receptores do
tipo Toll (TLR-4), contribuindo assim para a cronicidade do processo de inflamagéo
subclinica [30,32] (APENDICE A).

A medida que as adipocinas pro-inflamatérias sdo secretadas pelo TAB e atingem a

corrente sanguinea, entram em contato com os demais 6rgdos que como resposta, também
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passam a secretar citocinas, aumentando a liberagdo de mediadores da inflamagdo, gerando
estresse oxidativo e a manutencdo do processo inflamatério cronico e de baixa
intensidade[17]. Em adicdo as diversas formas de estimulo a resposta inflamatoria, a dieta é
um fator determinante [33-37]. Diante disso, tem sido discutida a presenca de compostos
bioativos nos alimentos e sua acdo na prevengdo e no tratamento de diversas condigOes
patoldgicas [28,38]. Tais substancias podem ser encontradas em leguminosas, vegetais, frutos,
ervas, dentre outros alimentos e desempenham efeitos diversos na modulacdo da resposta
inflamatdria [28,39-41]. Para avaliar os efeitos de tais componentes no organismo, é possivel
dosar tanto as substancias tidas como inflamatdrias quanto as que desempenham funcéo anti-
inflamatoria [42—44].

O consumo de frutos ricos em compostos bioativos é capaz de promover a reducédo de
marcadores de inflamacdo, melhora do perfil lipidico, aumento da sensibilidade a insulina,
reducdo das concentracdes de glicose, além do aumento das concentragdes de micronutrientes
[45-49]. Nesse sentido, o estudo das propriedades funcionais de alimentos acessiveis a
populacdo brasileira — como por exemplo, 0 acai — é uma ferramenta importante para que

novas formas de prevencao e tratamento das DCNT sejam implementadas com seguranca.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O acgai (Euterpe oleracea Mart.) € um fruto rico em compostos bioativos, originario da
Amazodnia e proveniente de uma palmeira que € encontrada em terrenos de varzea, igapos ou
terra firme[50,51]. E um alimento versatil que pode ser utilizado em diversas preparacdes -
sucos, cremes, vinhos, in natura — e tem sido muito consumido no Brasil [52,53].

Com a popularizagdo do seu consumo em diferentes formas, tem-se aumentado
também os estudos acerca de suas propriedades e seus possiveis efeitos benéficos no
organismo [51,54]. Sabe-se que a polpa do acai € rica em fitoquimicos com importante acao
antioxidante, anti-inflamatdria, anticancerigena, imunomoduladora, podendo promover a
homeostase dos lipideos sanguineos, da glicemia e retardar o envelhecimento [55,56].

Além de polifendis, detectou-se diversos nutrientes na polpa liofilizada, sendo esses:
lipideos (40,75 g em 100 g do produto), dos quais 52,70% da composicdo gordurosa foi de
acido oléico e 25,56% de acido palmitico; carboidratos totais, cujo o teor foi de 42,53 g + 3,56
enquanto o de proteinas foi de 8,13 g + 0,63 por 100 g de acai liofilizado [57]. Ao avaliar 0
perfil de minerais demonstrou-se que os mais ambundantes foram potéssio, calcio e magnésio,
além de apresentar vitamina E, C, fibras e compostos fendlicos, em especial a antocianina
[58,59].

Comparado com outros frutos como acerola, morango e amora, 0 agai apresentou teor
mais elevado de compostos antioxidantes e, mesmo congelado, mostrou capacidade
antioxidante e anti-inflamatéria [60,61]. Em um trabalho prévio do nosso grupo, as polpas
congeladas apresentaram uma grande quantidade de polifendis totais (131mg/100g) e elevada
atividade antioxidante no teste DPPH (EC50 igual a 512 mg/mL) [62]. O fato da capacidade
antioxidante e anti-inflamatéria ser mantida durante o processo de congelamento facilita o
acesso ao produto e sua distribuicdo por todo o pais [63].

As antocianinas sdo o0s principais compostos fendlicos presentes no agai e compdem 0
maior grupo de pigmentos soliveis em agua do reino vegetal [53]. S&o responsaveis por uma
variedade de cores atrativas das frutas, flores e folhas, que podem variar do vermelho ao azul,
alterando-se de acordo com o ph do meio em que se encontram [64,65].

No alimento, essas substancias previnem a auto-oxidacdo, bem como a peroxidacao
lipidica e nos outros 6rgdos da planta, elas protegem contra a acéo da luz e ainda participam
dos mecanismos de defesa e das funcbes biologicas [66,67]. No organismo humano, podem
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atuar como sequestradores de radicais livres e de metais pesados, podendo assim, prevenir a
propagacdo do processo inflamatorio e oxidativo [66,68].

Esse mesmo contexto que relaciona o efeito antioxidante dos alimentos com o seu teor
de antocianinas foi abordado na revisdo de Cardoso, Leite & Peluzio [69], que reuniu estudos
in vitro e in vivo realizados no periodo de 2006 a 2010 e ressaltou a capacidade que as
antocianinas possuem de minimizar os fatores de risco para as DCNT, ao contribuir na
reducdo do estresse oxidativo e substancias pro inflamatdrias.

Corroborando com a literatura, no estudo de Portinho, Zimmermann & Bruck [55], os
efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios, imunomoduladores, hipolipidémicos,
hipoglicemiantes, anti cancerigenos e anti envelhecimento apresentados apds a administragdo
de acai estiveram altamente relacionados com a quantidade de antocianinas presentes no fruto.
De manira semelhante, o estudo de Soares et al. [70] ressalta que as antocianinas podem
promover a neutralizacdo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), além de suprimir a
producdo de interleucinas proé inflamatérias em processos de inflamacéo aguda.

Um estudo in vitro realizado por Ford et al. [71], avaliou a acdo de 31 polifendis
extraidos de diversos alimentos sobre a liberacdo de citocinas pro inflamatorias por linfocitos
TCD4+. As células eram tratadas com diversos compostos bioativos isolados (resveratrol,
antocianinas, etc) e eram estimuladas com LPS apds 5h de incubagdo. Em seguida, ficavam
incubados por mais 19h, totalizando 24h. Apds a intervencéo, foi possivel perceber que os
polifendis — incluindo os extraidos do agai — foram capazes de minimizar a liberacdo de
citocinas pré inflamatdrias, como por exemplo IL-2 e INF-y .

Nesse mesmo sentido, Poulose et al. [72] realizaram um estudo in vitro em que
promoveram estimulo com LPS a 100ng/ml em quatro grupos de células microgliais de
murinos, BV-2, previamente tratadas com diferentes extratos de acai. Como resultado, todas
as fracbes do extrato de acai foram capazes de atenuar a inflamacdo, minimizando a acdo de
TNF e NF-«xB. Sabe-se que ao minimizar a acdo de TNF e NF-kB nos tecidos alvo, suprime-
se as vias de perpetuacdo da resposta inflamatoria [73-75].

Para avaliar o efeito imunomodulador dos compostos bioativos presentes no mirtilo —
que assim como o acai, € um fruto rico em antocianinas —, Taverniti et al. [76] realizaram um
estudo in vitro com células caco-2. As células sofriam estimulo pré-inflamatorio com IL-1
para a ativacéo da via do NF-kB e, em seguida, recebiam o tratamento com diferentes fracoes
de compostos bioativos extraidos do mirtilo em pd. A fracdo rica em antocianinas foi capaz de

atenuar a ativacdo de NF-kB, desempenhando assim, um efeito imunomudulador.
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Em outro estudo in vitro, Dias et al. [77] utilizaram miofibroblastos ndo cancerosos de
célon humano (CCD18Co), nos quais promoveram estimulacdo antigénica com LPS em
conjunto com diferentes concentracdes de polifendis provenientes do acai. Os resultados
também foram favoraveis ao demonstrar que o extrato polifendico de acai minimizou a
inflamacdo intestinal por modulagdo da via NF-kB, reduzindo a expressdo de genes e
citocinas importantes para a perpetuacdo da cascata inflamatoria.

Com o objetivo de investigar o efeito inibitério das duas principais antocianinas do
mirtilo (malvidin-3-glucésido e malvidin-3-galactosido) sobre a resposta inflamatoria em
células endoteliais, Huang et al. [78] realizaram um estudo in vitro com células endoteliais
humanas. As células eram estimuladas com 10ug/L de TNF e em seguida, com diversas
concentracdes das antocianinas (exceto o grupo controle). O tratamento atenuou de maneira
significativa a adesdo de mondcitos nas células estimuladas com TNF inibindo a agdo de
MCP-1, ICAM-1 e VCAM-1. Além disso, foi possivel perceber menor degradagdo da IkBa e
menor translocacdo nuclear de p65, indicando que possuiam propriedades anti-inflamatérias e
capacidade de bloguear o mecanismo da via NF-«B.

Ja em humanos, nosso grupo realizou um estudo com mulheres eutroficas e com
sobrepeso e prop6s uma intervencdo diaria com a ingestdo de 200g de polpa congelada de
acai, por um periodo de quatro semanas. Para isso, as voluntarias eram orientadas a manter o
estilo de vida e incluir o acai da maneira que preferissem e variaveis antropométricas,
bioquimicas e clinicas foram aferidas na linha de base e ao final da intervencdo. De maneira
geral, percebeu-se aumento de PAI-1 (inibidor do ativador de plasminogénio) e EFG (fator de
crescimento epidermal), marcadores do processo inflamatorio que estdo relacionados com
diversas condicdes patoldgicas. No grupo eutrofia, a intervencdo com o acgai promoveu
redistribuicdo da gordura corporal, com a reducdo da subcutanea e aumento da intramuscular
e visceral. Ja no grupo sobrepeso, notou-se melhora na sensibilidade a insulina, além da
reducdo de PAI-1, gordura corporal e pressdo sanguinea. Nesse estudo, as mulheres com
excesso de peso apresentaram melhores resultados em relacdo a inflamacdo e parametros
clinicos [79].

Também em intervengdo autocontrolada com humanos, Udani et al. [49] realizaram
um estudo piloto para avaliar o consumo de 100g de acai duas vezes ao dia, por quatro
semanas e 0s voluntarios receberam orientagfes nutricionais para modificacdo dos habitos de
vida, evitando o consumo de alimentos de elevado valor caldrico e de aditivos alimentares.

Ao final do estudo percebeu-se a redugdo da glicemia e da insulina em jejum, melhora do
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perfil lipidico, além do aumento da glicemia p6s-prandial e da &rea sobre a curva da glicose.
Apesar do estudo ter evidenciado o potencial do acai na homeostase do organismo, o fato dos
pesquisadores terem orientado modificacfes no perfil alimentar pode ser um Viés e isso
reforca a necessidade de se pesquisar ainda mais os beneficios dos frutos na satde humana.

Além dos resultados encontrados por Pereira et al. [79], outros resultados encontrados
por nosso grupo ap6s a intervencdo de quatro semanas com 200g/dia de polpa de acai,
demonstraram que o fruto foi capaz de reduzir significamente a producdo de Espécies
Reativas de Oxigénio (ERO) em células polimorfonucleares, além de aumentar a capacidade
antioxidante total e a atividade da catalase — enzima antioxidante [62,80].

No estudo de Pala et al. [80], antes e ap0s a intervencdo, avaliou-se as variaveis do
perfil lipidico, apolipoproteinas e biomarcadores dos processos de oxirreducdo. Os resultados
mostraram que a ingestdo diaria do acai ndo modificou as concentracGes de HDL colesterol,
triglicerideos e nem de apolipoproteina B (apo B). Entretanto, foi capaz de aumentar a
concentracdo da apo A-l e da proteina transportadora de colesterol éster, indicando melhora
no metabolismo do HDL colesterol. Alem disso, reduziu significativamente as concentracdes
de LDL-oxidada e a producédo de ERO pelos neutrofilos.

Em um ensaio clinico randomizado, Johnson et al. [81] avaliaram o efeito do consumo
diario de 22g/dia de mirtilos secos liofilizados em p6 ou 22g/dia de placebo em pd, por oito
semanas, em 40 mulheres menopausadas hipertensas ou pré hipertensas, divididas em dois
grupos (grupo intervencdo e grupo controle). Foram dosados na linha de base, apds quatro e
oito semanas 0s seguintes marcadores: LDL e LDL oxidada; SOD, TNF e TBARS séricos; 8-
isoprostano, PCR, GPx e GR plasmaticos. Nao houve diferenca significativa entre os grupos
para LDL, LDL oxidada, SOD, TNF, TBARS, PCR, GPx e GR. Ap6s quatro semanas, as
concentracdes de 8-isoprostano foram significativamente mais baixas no grupo mirtilo quando
comparado ao grupo controle. Apds as oito semanas, ndo houve diferenca entre 0s grupos,
demonstrando que o consumo diério de mirtilos conferiu inicialmente, efeito protetor contra o
dano oxidativo do DNA, mas ndo foi capaz de manter esse efeito a longo prazo e que para
elucidar melhor esse processo, mais estudos devem ser realizados.

Sendo assim, estudos in vivo e in vitro tem demonstrado efetiva capacidade do acai e
frutos ricos em antocianinas em modular o processo inflamatorio de maneira estratégica
(APENDICE B), através da neutralizacdo de radicais livres e modulagio de diversas vias,
incluindo a do NF-xB [62]. Esses efeitos sugerem capacidade relevante das antocianinas

presentes nos alimentos em atuar como fator protetor as doencgas metabdlicas [53,82].
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3 OBJETIVO

Avaliar o efeito do consumo da polpa de acai (Euterpe oleracea Mart.) sobre

marcadores relacionados ao processo inflamatério em mulheres saudaveis.

3.1 Objetivos especificos

e Determinar o efeito do consumo da polpa de acgai sobre concentracdes de 1L-6, I1L-10,
TNF, Resistina, Visfatina, Glicose e Insulina das voluntarias;

e Determinar o efeito do consumo da polpa de acai sobre medidas de peso corporal,
IMC, CC, percentual de gordura troncular e total das voluntarias;

e Associar as varidveis antropométricas das voluntarias com os marcadores relacionados

ao processo inflamatorio ap6s a intervencao.
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4 MATERIAIS E METODOS

Esse estudo foi realizado a partir de um banco de dados referente ao projeto
denominado “Efeito do consumo da polpa de acai sobre parametros metabolicos,
inflamatdrios, estado oxidativo e composicao corporal em mulheres jovens eutroficas e com
excesso de peso”. As informacdes pertinentes ao presente trabalho serdo relatadas a seguir e
outras informagOes podem ser encontradas nos trabalhos originados do projeto maior
[62,79,80,83-85].

O banco de dados foi elaborado a partir de um estudo de carater prospectivo,
intervencional, auto controlado, com o consumo de 200g da polpa de acai por um periodo de
4 semanas. Mulheres consideradas saudaveis a partir da avaliacdo de varidveis padrdo
(clinicas, bioquimicas e antropométricas), foram recrutadas por meio de radio, TV, folhetos e
webpage da Universidade Federal de Ouro Preto - onde foi realizado. Os critérios de inclusédo
foram: mulheres de 18 a 35 anos de idade, saudaveis e com o indice de Massa Corporal
(IMC) entre 18,5 a 29,9 kg/m?2.

Os critérios de exclusdo foram: analfabetismo; tabagismo e etilismo; mudanca de peso
corporal maior que 10% nos 2 meses que precederam o estudo; alteracdo de pressédo arterial,
alteracdo de glicose; presenca de doencas cronicas, inflamatédrias, infecciosas ou agudas; uso
cronico de medicamentos (exceto anticoncepcional) e suplementos; atletas de elite; ter
passado por cirurgia bariatrica ou metabolica; ter participado de estudo clinico nos 3 meses
anteriores; gestacdo e lactacdo; adeptas de dietas especiais (vegetariana, vegana, Atkins, etc);
alergias e desordens alimentares ou intolerancia ao agai.

Todas as participantes assinaram um termo de compromisso livre e esclarecido que
continha todas as informacdes pertinentes a pesquisa (APENDICE C). Esse estudo cumpriu as
diretrizes fornecidas pela Declaracdo de Helsinque e a resolucdo 196/96 do Conselho de
Saude do Brasil. Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFOP (CAAE 0062.0.238.000- 10) (ANEXO A).

O estudo foi dividido em trés etapas: selecdo e preparo dos individuos; intervencao
nutricional e segmento; final da intervencao. Todas as etapas foram realizadas no ambulatorio
nutricional da Universidade Federal de Ouro Preto. A cada semana as voluntarias
participavam de um encontro com o pesquisador, para que fosse possivel avaliar a adesdo a

pesquisa e fazer a entrega da polpa de acai em quantidade suficiente para a semana seguinte.
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No primeiro encontro, as voluntarias receberam todas as informagdes relacionadas ao
periodo experimental (4 semanas) e também foi coletada uma amostra de sangue em jejum,
afericdo de pressdo arterial, medidas antropométricas, avaliacdo do nivel de atividade fisica e
dieta. Além de consumir 200g da polpa de acai ao dia, as participantes foram orientadas a

manter os habitos de vida durante a intervencao.

4.1 Polpa de acai

A polpa de acai utilizada foi da marca Icefruit® (lcefruitComércio de Alimentos
LTDA, Séo Paulo, Brasil), comercialmente encontrada em pacotes de 400g com subpacotes
de 100g. A polpa foi armazenada a -20°C até 0 momento da entrega a voluntaria e foi obtida
no comércio local da cidade de Ouro Preto. Toda a quantidade de polpa de acai necessaria
para 0 desenvolvimento do projeto foi adquirida do mesmo fornecedor e lote, com a

finalidade de garantir a homogeneidade da polpa durante todo o experimento.

4.2 Medidas antropométricas e composicado corporal

O peso foi aferido utilizando-se balanca digital Welmy® (preciséo de 0,05 Kg e
capacidade de até 200 Kg) com o individuo em pé, no centro da balanca, descalco e com
roupas leves [86,87].

A estatura foi determinada por meio de estadidmetro vertical acoplado a balanca, com
extensdo de 2,00m, dividido em centimetros e com precisdo de 0,5cm. A voluntéria estava
descalca, em pé, com calcanhares unidos, costas eretas, mantendo a posi¢do de atengdo
antropométrica, com a cabeca e olhos direcionados para o infinito, as extremidades superiores
relaxadas ao longo do corpo, com os dedos estendidos, apoiando igualmente o peso do corpo
em ambas as pernas e pes, e com os calcanhares juntos formando um angulo de 45°C [86,87].

Foram aferidas as circunferéncias da cintura (CC), abdominal (CA), do quadril
(CQ) e do brago (CB), utilizando-se uma fita métrica, flexivel e ineléstica, dividida
em centimetros e subdivida em milimetros (com precisdo de 1 mm), tomando-se cuidado para

ndo comprimir as partes moles.
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Para a afericdo da CC, a voluntéria foi posicionada de perfil, com os bragos cruzados
sobre o peito e a medida foi feita no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca
durante a expiracdo normal da voluntaria [88]. A CA foi aferida no local de maxima extenséo
da regido do abdémen [89]. Ja para a afericdo da CQ, a voluntaria foi mantida de perfil e
bragos cruzados e a afericdo foi realizada na regido glatea, sendo utilizada a maior
circunferéncia horizontal entre a cintura e os joelhos, sem contracdo dos gluteos [88]. E a
afericdo da CB foi feita no ponto médio acromio-radial do lado direito do corpo [90].

A espessura do tecido celular subcutaneo foi avaliada pela afericdo das seguintes
pregas cutaneas: bicipital (PCB) — no ponto médio do ventre muscular do braco com o mesmo
pendurado verticalmente em supina¢do —, tricipital (PCT) — no ponto médio do ventre
muscular entre o olécrano e a ponta do acrébmio com o braco pendurado verticalmente
em supinacao —, subescapular (PCSE) — abaixo da ponta do angulo inferior da escapula, num
angulo de cerca de 45° em relacdo a vertical — e suprailiaca (PCSI) — acima da crista iliaca na
linha médio-axilar [91]; e o somatério das mesmas foi utilizado para calculo da
porcentagem de gordura corporal total (GCT) [92]. Estas medidas foram feitas do lado
direito do corpo, utilizando-se de plicbmero de dobras cutdneas LANGE (TBW), com
precisdo de 0,1mm e pressdo da mola constante em 10g/mm. Todas as medidas foram
aferidas por profissional treinado e em triplicata para obtencdo da moda ou da média.

A partir destas medidas antropométricas foram calculados: indice de Massa

Corporal (IMC), gordura troncular em percentual e gordura corporal em percentual.

4.3 Andlises bioquimicas

As amostras sanguineas foram coletadas apés jejum de 12 horas, com o auxilio de um
profissional de enfermagem treinado. O sangue foi retirado por pungdo endovenosa na veia
anticubital mediana utilizando um sistema de vacuo (BD Vacutainer®). De cada voluntaria
foi extraida um volume de 5 ml de sangue para dosagens soroldgicas e um tubo EDTA de 5
ml para dosagens plasmaticas.

Parte do sangue foi processado no Laboratério Piloto de Analises Clinicas (LAPAC)
e outra parte foi processada no Laboratério de Epidemiologia Molecular (LEM) da Escola de
Nutricdo da Universidade Federal de Ouro Preto. O tubo EDTA foi centrifugado a 3.500
rpm, a temperatura ambiente, durante 10 minutos (centrifuga modelo 5810R, Eppendorff). Em
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seguida, o plasma foi fracionado em aliquotas (250uL), identificado e armazenado em
microtubos a uma temperatura de -80° para posterior analise.

As dosagens de glicemia de jejum foram determinadas por método enzimatico
colorimétrico (espectofotdmetro Metrolab®, modelo 2800) com kits especificos disponiveis
comercialmente (Bioclin, Quibasa).

Para a dosagem da insulina em jejum foi utilizado o teste Access Ultrasensitive Insulin
(Acess® Immunoassay System), determinada por imunoensaio quimioluminescente. Para a
realizacdo do imunoensaio quimioluminescente foi utilizado o protocolo fornecido pelo
fabricante.

As concentracdes de IL-6, IL-10, TNF, Resistina e Visfatina foram determinadas
simultaneamente no mesmo imunoensaio Multiplex usando kit comercial MILLIPLEX®
MAP, com sensibilidade de 0.9 pg/mL para IL-6, 1.1 pg/mL para IL-10 e 2.2 pg/mL para
resistina. As andlises foram realizadas no plasma das voluntarias por meio do protocolo
fornecido pelo fabricante (Millipore Corporation, Billerica, MA, EUA). Estes ensaios séo
baseados na tecnologia Luminex® XxMAP® (Austin, Texas, EUA), que utiliza cddigo interno

de cores em microesferas.

4.4 Andlise estatistica

Os dados bioquimicos e antropométricos foram submetidos a analise estatistica
utilizando o programa GraphPad Prism 6.07 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA). Em
cada grupo de dados em analise, foi tracado um grafico Q-Q plot em conjunto com o teste de
Shapiro-Wilk para avaliar a distribuicdo dos valores. Apds checagem da normalidade,
comparacOes entre varidveis paramétricas mensuradas antes e apds o consumo da polpa de
acai foram realizadas empregando o teste pareado t-Student. Caso contrario, variaveis ndo-
paramétricas foram avaliadas utilizando-se o teste Wilcoxon matched pairs test. A presenga de
valores atipicos (outliers) foi verificada através do teste de Grubbs. Os dados provenientes
destas andlises foram apresentados como média * erro padrdo da média. Adicionalmente, a
relacdo entre as variaveis avaliadas no presente estudo foi checada antes e ap0s a intervengédo
com polpa de acai através do coeficiente de correlacdo de Pearson, para comparagdes entre
variaveis paramétricas, ou de Spearman, para comparagcdes nao-paramétricas. Em todas as
analises, diferencas foram consideradas estatisticamente significantes quando p < 0.05.
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5 RESULTADOS

112 voluntarias se propuseram a participar do estudo e ap6s a aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, 44 foram selecionadas. Durante a intervencdo, 1 das voluntarias
engravidou e outras 3 voluntarias ndo completaram o estudo por ndo consumirem a polpa de
acai diariamente ou ndo comparecerem aos encontros marcados, resultando em uma amostra

final de 40 mulheres, com idade média de 23,9 anos (£3,38).

5.1 Efeito do consumo da polpa de acai em dados antropométricos e de composicao

corporal, na glicemia e insulinemia

Como mostrado da Tabela 1, ndo houve alteragdo significativa de peso corporal
(P=0,07) , IMC (P=0,08), percentual de gordura total (P=0,37), CC (P=0,24), insulina
(P=0,52) e glicose em jejum (P=0,77) antes e ap0s a intervencdo proposta. Entretanto, houve
aumento significativo no percentual de gordura troncular (P=0,002).

Tabela 1 — Caracteristicas antropométricas, de composicdo corporal e bioguimicas das
participantes antes e ap0s a intervencao de 4 semanas

Marcadores Antes Depois P

Peso (Kg) 66.3+ 2.2 66.6 +2.1 0.07
indice de Massa Corporal (Kg/m?) 24.5+0.7 24.6 +0.7 0.08
Circunferéncia da Cintura (cm) 83.2+1.6 825+1.6 0.24
Gordura Troncular (%) 53.9+0.9 55,5+ 0.8 0.002*
Gordura Corporal Total (%) 34.1+£0.7 33.9+0.7 0.37
IL-10 (pg/mL) 42+0.8 6.2+1.3 0.04*
Resistina (pg/mL) 43+04 5205 0.02*
Visfatina (pg/mL) 29%0.6 1.7+£0.7 0.0004*
IL-6 (pg/mL) 128+3.1 13.1+29 0.79
TNF (pg/mL) 6.9+0.6 75+0.7 0.13
Glicose (mg/dL) 79.8+1.2 79.7+£0.9 0.77
Insulina (uIU/ml) 6.3+0.4 6.2+0.4 0.52

* varidveis que apresentaram diferenca significativa. Dados apresentados como media *
desvio padréo.
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5.2 Mediadores inflamatérios

As concentracfes de IL-10 e Resistina aumentaram de maneira significativa apos a

intervencdo (P=0,04 e P=0,02 respevtivamente), como é possivel observar na Figura 1. Além
disso, houve reducdo significativa nos valores de Visfatina (P=0,0004) (Figura 1). J& as

concentracdes de TNF e IL-6 ndo sofreram alteracdes significativas (P=0,13 e P=0,79

respectivamente) (Figura 1), mas foi possivel perceber uma forte correlagdo entre a 1L-10 e
IL-6 (P=0,01) (Figura 2).
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Figura 1 — Variaveis do perfil inflamatorio antes e apds a intervengdo com consumo de 200g

de polpa de acai, por um periodo de quatro semanas.

* variaveis que apresentaram diferenca significativa. Dados apresentados como média *

desvio padrao.
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Figura 2 — Correlacdo positiva entre IL-6 e 1L-10 ap0s a intervencdo de 4 semanas com

polpa de acai.
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6 DISCUSSAO

O fato do estudo ter sido realizado em situagdo de vida livre e com orientagOes para
que as voluntarias mantivessem seu estilo de vida foi um ponto importante, j& que a intencéo
foi avaliar o efeito do fruto em sua forma de consumo mais popular e ndo em capsulas e
suplementos. Vizzotto [93] descreve em seu estudo que os efeitos terapéuticos das
antocianinas na promog¢&o da saude humana sdo mais frequentes quando os alimentos fonte
sdo consumidos em sua forma menos processada. Isso pode ocorrer, pois ao isolar um
principio ativo, perde-se o efeito sinérgico existente entre os componentes do alimento integro
[65,77]. Quando em conjunto com outros componentes, 0s compostos fenolicos tornam-se
menos propicios as interferéncias ocasionadas pelos processos digestivos, como alteracdo de
pH e acdo de enzimas digestivas e isso promove aumento na vida média e biodisponibilidade,
permitindo com que atuem nos diversos tecidos, promovendo beneficios [65,77,94].

No presente estudo, o consumo diario de 200g da polpa de acai ndo promoveu
mudangas significativas no peso, IMC, CC, percentual de gordura total, insulina e glicose em
jejum das voluntérias, e esses resultados foram condizentes com outros estudos de intervencao
realizados com frutos ricos em antocianinas em humanos [95-98]. Entretanto, houve elevacao
no percentual de gordura troncular ap6s a intervencdo, indicando assim, uma possivel
redistribuicdo da gordura corporal.

O percentual de gordura troncular é uma variavel que constitui um importante
indicador da distribuicdo centralizada da gordura e sua afericdo pode mensurar 0 acimulo de
tecido adiposo visceral (TAV) [99]. Tal variavel esta relacionada com maior predisposicédo a
DCNT, como mostrado no estudo transversal de Rodriguez et al. [100], realizado com 320
mulheres com idade entre 45 e 60 anos. Nesse estudo, os pesquisadores encontraram forte
correlacdo entre a gordura visceral e as variaveis utilizadas para o diagnéstico da Sindrome
Metabolica (SM) [100], indicando que o comportamento metabdlico desfavoravel do tecido
adiposo estd mais relacionado com tipo de adiposidade do que a quantidade de gordura em si
[101].

Em um outro estudo de corte transversal também realizado com mulheres com idade
média de 56 anos, Elffers et al. [102] identificaram que aquelas que possuiam maior risco
cardiometabdlico, também apresentavam percentual mais elevado de TAV. Além de predispor
DCNT, o aumento do percentual de gordura troncular pode favorecer um estado pro
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inflamatorio do organismo, ja que o tecido adiposo é capaz de liberar mediadores envolvidos
nesse mecanismo [103-105].

Diante disso, apds a intervencao, as voluntarias desse estudo apresentaram aumento da
Resistina, uma citocina pro-inflamatdria secretada por mondcitos e adipécitos [106]. Essa
variavel tem sido relacionada com resisténcia a insulina no musculo e no figado e também
com a lesdo aterosclerdtica, quando em concentragbes mais elevadas [25]. Seus pontos de
corte ainda ndo foram estabelecidos, entretanto, para avaliar as dosagens em humanos,
diversos autores a utilizam em correlacdo com outros marcadores [107-110].

Para avaliar o papel desempenhado pela Resistina no organismo humano, um grupo de
pesquisadores realizou um estudo transversal com 113 individuos, coletando diversas
varidveis (incluindo composicdo corporal e dosagens de citocinas) e foram capazes de
identificar que os niveis de Resistina sdo proporcionais ao grau de adiposidade [111]. Nesse
mesmo sentido, um trabalho realizado com 176 mulheres em fase pds menopausa concluiu
que o maior acumulo de tecido adiposo visceral relaciona-se com maiores concentracdes de
Resistina [112].

Sabe-se que a hipertrofia do tecido adiposo pode desencadear uma cascata
inflamatoria, promovendo a quimiotaxia de macréfagos no tecido adiposo branco (TAB) e
uma modificacdo em sua composicao celular [46-48], aumentando a presenca de linfdcitos T
CD8+ e Th17 [23]. Isso faz com que haja a ativacdo de mondcitos por vias ndo convencionais
e, consequentemente, a sua diferenciacdo em macrofagos da classe M1, de perfil pré
inflamatdrio [23,113], aumentando assim, a secrecdo de adipocinas pro-inflamatdrias, como
IL-6, Resistina, PCR, TNF, dentre outras substancias [19,25,113-115].

Ao passo que a redistribuicdo de gordura e aumento do percentual de gordura
troncular podem promover um estado de inflamacdo, a ingestdo de alimentos ricos em
compostos bioativos € capaz de modular o processo inflamatério [28,38,45-49,116,117].
Nesse estudo, foi possivel perceber que a intervencdo promoveu o aumento de IL-10 e reduziu
as concentraces de Visfatina nas voluntarias. A visfatina € uma das citocinas secretada a
partir da infiltracdo dos macrdfagos ao tecido adiposo e participa da amplificacdo da resposta
inflamatoria ao aumentar a expressdo de IL-1B, IL-6 e TNF [27].

Esse resultado pode ser atribuido ao fato de que o agai, assim como outros frutos ricos
em compostos bioativos, possui a capacidade de minimizar o estresse oxidativo e modular a
liberacdo de mediadores da inflamacdo, principalmente pela ativacdo da via do Fator nuclear

eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) [62,118]. O Nrf2 é um fator de transcri¢cdo nuclear
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que promove a expressdo de genes de resposta antioxidante e quando 0 organismo encontra-se
em homeostasia, ele permanece acoplado a uma proteina denominada Proteina Kelch-
Associada como ECH-1 (Keapl) que faz com que ele permaneca neutro até que seja
degradado [119].

Quando ha estimulo de estresse, os polifendis da dieta ou uma outra proteina
denominada Sestrina 2 (Sesn2) sdo capazes de degradar o Keap 1 e promover a liberacdo do
Nrf2, que apds ser fosforilado, migra até o nucleo e interage com o elemento de resposta
antioxidante (ARE), induzindo a expressdo de genes moduladores do estresse oxidativo
(Figura 4) [51,70,120].

Uma maior producdo de substancias com capacidade antioxidante faz com que vias
como a do fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB) e da proteina ativadora-1 (AP-1)
sejam suprimidas e, consequentemente, ha uma reducdo nas concentracdes de citocinas pré
inflamat6rias como por exemplo, a Visfatina [121]. Nosso grupo ja demonstrou que o acai foi
capaz de reduzir de maneira significativa a producgdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO)
em células polimorfonucleares, além de aumentar a capacidade antioxidante total e a atividade
da catalase — enzima antioxidante [62].

Além de contribuir de maneira indireta na modulagdo da inflamacdo, o acai também
foi capaz de aumentar as concentragdes de IL-10 nas voluntérias. A IL-10 é considerada a
principal citocina contrarreguladora da resposta imune e desempenha funcdo anti-
inflamatdria, suprimindo de maneira significativa a sintese de TNF, IL-6, IL-1 e outras
substancias pro-inflamatérias em monadcitos e macrofagos [122,123].

Essa funcdo é realizada por feedback negativo, quando a IL-10 liga-se ao seu receptor
(IL-10R) e ativa nos macréfagos uma via de sinalizagdo denominada Janus
Quinase/transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (JAK/STAT) e por meio de
fosforilacdo, ativam o transdutor de sinal e ativador da transcricdo 3 (STAT3); o STATS3, por
sua vez, promove a transcricdo do supressor da sinalizacdo de citocinas 3 (SOCS3), que &
capaz de suprimir a expressdo de diversas substancias inflamatdria, minimizando a atividade
da IKK e, consequentemente do NF-xB (Figura 4) [124-127].

Um estudo placebo controlado e duplo cego, realizado com atletas de ambos 0s sexos,
propds uma intervencdo com 375g de mirtilos (fruto rico em antocianinas) 1h antes do
exercicio fisico, por um periodo de 6 semanas. Ao final da pesquisa foi possivel identificar
um aumento significativo nas concentrages de IL-10 no grupo intervencdo quando

comparado com o grupo controle [128]. Tal resultado corrobora com o que foi encontrado no
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presente estudo, indicando que frutos ricos em antocianinas podem participar
significativamente da modulac&o do processo inflamatorio.

IL-10R

ROS
Visfatin
IL-6
IL-1B

[| AP-1 anr(NF-KB athways

— = =

Figura 3 — Proposta de vias metabdlicas ativadas ap6s a ingestdo de alimentos acai e
alimentos ricos em compostos bioativos

A: os polifenois tem a capacidade de degradar a Proteina Kelch-Associada como ECH-1
(Keapl), liberando o Fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) para translocagéo
até o nucleo, onde reage com o elemento de resposta antioxidante e induz a expressdo de
genes moduladores do Estresse Oxidativo, inibindo vias pré inflamatorias e
consequentemente reduzindo a expressdo de mediadores pré inflamatérios; B: o consumo de
alimentos ricos em polifendis aumenta as concentraces de Interleucina-10 (IL-10), que se
liga ao seu receptor (IL-10R), ativando a via Janus Quinase/transdutores de sinal e ativadores
de transcricdo (JAK/STAT), que mediada pelo transdutor de sinal e ativador da transcrigdo 3
(STAT3), promove a transcricdo do supressor da sinalizacdo de citocinas 3 (SOCS3), que
também minimiza a resposta pro inflamatéria.

Ao final do estudo, as voluntarias ndo apresentaram alteracdo nas concentragdes de
TNF e IL-6. Entretanto, foi identificado uma correlacdo positiva entre o aumento de IL-6 e
IL-10. A IL-6 € uma citocina que participa da resposta imune inata e adaptativa, podendo ser

secretada por diversos tipos celulares como mondcitos, macrofagos, leucocitos, hepatocitos,
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adipdcitos, musculares, dentre outros e sua secrecdo se da a partir do estimulo por
microrganismos e também como resposta a elevacdo das concentragdes de outras citocinas
como por exemplo IL-1 e TNF [73,75,129].

A IL-6 é considerada um importante marcador inflamatério e promove a sintese de
proteinas de fase aguda pelo figado, especialmente a PCR [122,129,130] e o seu aumento
pode desencadear maior expressao de IL-10, como uma resposta de contra-regulagdo
[75,114,122,130,132,133]. Na tentativa de promover a homeostasia as duas citocinas atuam
de maneira antagonica; enquanto a IL-10 modula negativamente a resposta Thl, a IL-6
modula negativamente a resposta Th2 [134], justificando assim, a correlacdo positiva
encontrada.

As voluntéarias desse estudo foram selecionadas a partir de instrumentos que as
caracterizaram como mulheres aparentemente saudaveis. Sendo assim, nenhuma delas tinha a
condicdo de satde comprometida com doencas que necessitassem de tratamentos pontuais ou
prolongados. Ainda assim, as concentracbes de algumas citocinas pro-inflamatérias
mostraram-se elevadas na analise pré-intervencdo. De acordo com Calder et al. [131], o valor
de referéncia comumente utilizado para as dosagens de IL-6 em humanos saudaveis é de 0,4 a
1,4 pg/mL [131] e a média das voluntarias foi de 12,8 + 3.1 pg/mL.

J& para o TNF, o valor adequado € de 0,75 a 5,0 pg/mL para individuos saudaveis
[131] e no tempo basal, a media das concentragdes das voluntérias para esse marcador foi de
6.9 + 0.6 pg/mL. O TNF é um mediador de reacdes de apoptose, imunidade e inflamacao,
capaz de ativar as vias da AP-1 e NF-«B e altos valores estdo relacionados com a patogénese
do céancer, doengas inflamatorias intestinais, DCNT, dentre outras [135,136].

Sendo assim, é possivel perceber que apesar de existir um mecanismo enddgeno de
retroalimentacdo e busca pela homeostase, estimulos exdgenos podem interferir de maneira
significativa — positiva e/ou negativamente — e nesse sentido, a dieta pode se tornar uma
ferramenta acessivel e efetiva de prevencdo e modulacdo da inflamacdo cronica subclinica,
desde que utilizada da forma adequada. Nesse sentido, para que 0 acai se enquadre como
estratégia, novas pesquisas devem ser realizadas acerca da quantidade ideal e melhor forma de

consumao.
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7 CONCLUSAO

Em suma, nossos resultados apontaram que o consumo diario de 200g da polpa de agai
promoveu uma redistribuicdo da gordura corporal, com aumento do percentual de gordura
troncular e elevou as concentracdes de Resistina. Entretanto, promoveu o aumento de IL-10 e
também a reducdo de Visfatina apds a intervencdo. Além disso, foi possivel observar uma
correlagdo positiva entre IL-10 e IL-6, demonstrando a retroalimentagdo desse ciclo na
tentativa de promover a homeostase.

Sendo assim, esse estudo representa um ponto de partida para a compreensao dos
efeitos da ingestdo dietética do acai e pesquisas futuras serdo necessarias para determinar a
quantidade ideal de consumo e seu potencial papel na promog¢do e manutencdo da salde, na
modulacéo do processo inflamatorio e na prevencgdo das DCNT.
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APENDICE A - llustracéo elaborada para exemplificar as vias da inflamag&o abordadas nesse trabalho
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LEGENDA DA ILUSTRACAO = “Vias de sinalizagdo inflamatdria e a influéncia da dieta no processo de exacerbagio ou modulagio da resposta”. A
hipoxia gerada pela hipertrofia do tecido adiposo desencadeia a migracdo de mondcitos e sua diferenciacdo em macrofagos da classe M1, de perfil pro-
inflamatorio. Com isso, os adipdcitos passam a secretar citocinas pré- inflamatdrias e fatores quimiostaticos, atraindo ainda mais macrofagos para seu interior.
Além disso, as citocinas secretadas (TNF-a) provocam lip6lise liberando acidos graxos que, por sua vez, sdo reconhecidos pelos toll-like receptors 4 (TLR4)
dos macrdfagos, estimulando a via do NF-kB = CROSS-TALK. O aumento do TNF-a também estimula a via da AP-1. O perfil dietético pode perpetuar o
processo inflamatdrio — aumentando os &cidos graxos saturados (AGS) circulantes, bem como os lipopolissacarideos (LPS), que também estimulam as vias de
sinalizacdo inflamatéria — ou pode inibi-las, além de estimular a expressdo de elementos de resposta antioxidante (Nrf2), minimizando a resposta inflamatdria.
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APENDICE B — Efeito de intervengdes com frutos ricos em antocianinas sobre variaveis de inflamacéo e estresse oxidativo

FRUTO AUTORESE | TIPO DE ESTUDO SUJEITOS INTERVENCAO RESULTADOS

ANO

Acai Pereiraetal. | Intervencdo 25 mulheres eutréficas e | 200g/dia de polpa de acai por 4 | Aumento de PAI-1 e EFG.

(2015) autocontrolada 15 mulheres com excesso | semanas GRUPO EUTROFIA - redistribuicdo da gordura
de peso, aparentemente corporal, com | da subcutinea e Tda
saudaveis, com idade entre intramuscular e visceral.

18 e 35 anos. GRUPO SOBREPESO - 1da sensibilidade &
insulina; | PAI-1; | da gordura corporal e da
pressdo sanguinea.

Fordetal. | Invitro Linfécitos TCD4+ do tipo | Cels. Tratadas com compostos | Os polifendis — incluindo os extraidos do agai —

(2016) Jurkat E6-1 bioativos e estimuladas com LPS | foram capazes de minimizar a liberacdo de

apos 5h de incubagdo. Em seguida, | citocinas pré inflamatorias, como por exemplo IL-
ficavam incubadas por mais 19h, | 2 e INF-y .
totalizando 24h.
Mirtilo Taverniti et | In vitro Células intestinais | Estimulo pro-inflamatorio com IL- | Frag&o rica em agucares e acidos organicos - néo
(blueberry) al. (2014) humanas, do tipo caco-2 1B e tratamento com 3 fracdes de | promoveu imunomodulagéo;
mirtilo (uma rica em aclcares e | Fragdo rica em fendis -> ndo promoveu
acidos organicos, uma rica em | imunomodulagdo;
fendis e outra rica em | Fracdo rica em antocianinas -> teve efeito
antocianinas). imunomodulador, minimizando a ativagdo da via
do NF-kB, nas concentracdes de 50 e 100
mcg/mL.
Huang et al. | Invitro Células endoteliais | As células eram estimuladas com | O tratamento com as antocianinas do mirtilo foi
(2014) humanas provenientes de | 10ug/L de TNF e em seguida, com | capaz de reuzir o aumento de MPC-1, ICAM-1 e
cordao umbilcal diversas concentragdes das duas | VCAM-1 induzido pelo estimulo com LPS. Além
principais antocianinas do mirtilo | disso, a intervengdo mostrou-se eficaz para na
(exceto o grupo controle). inibichio da via do NF-xB, minimizando a
degradacao da IkBa e bloqueando a translocagdo
da p65 para o nicleo.
Johnson et al. | Ensaio clinico | 40 mulheres | Oferta de 22 g de mirtilos secos | Ndo houve diferenga significativa entre os grupos
(2017) randomizado, duplo- | menopausadas, hipertensas | liofilizados em pé por dia (grupo | para LDL, LDL oxidada, SOD, TNF, TBARS,
cego, placebo- | e pré-hipertensas, com | mirtilo) ou 22 g de placebo em p6 | PCR, GPx e GR.
controlado. idade entre 45 e 65 anos. por dia (grupo controle) durante 8 | Ap6s quatro semanas, as concentracdes de 8-

Semanas.

isoprostano foram significativamente mais baixas
no grupo mirtilo quando comparado ao grupo
controle. Apds as oito semanas, ndo houve
diferenca entre 0s grupos.
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu entendo que minha participacdo é voluntaria e posso recusar-me a participar ou
posso interromper minha participacdo em qualquer hora, sem penalizacao.
Minha participagéo neste estudo ndo implica em contrato de trabalho.
Fui comunicada da inocuidade de todos os procedimentos realizados neste estudo,
assim, qualquer enfermidade que surja durante o estudo, devera ser tratada por conta
prépria, ou seja, o estudo que participo ndo assume nenhum compromisso no
tratamento da mesma. Nestes casos, deverei comunicar & equipe do projeto todas as
informacdes referentes a enfermidade e o seu tratamento e ndo poderei mais participar
do estudo
Eu ndo receberei qualquer compensacédo financeira para participar do estudo. Quando
for observada qualquer alteragdo clinica e, ou bioguimica, serei encaminhado para
avaliacdo médica a ser agendada no Centro de Satde da UFOP
Se existir alguma intercorréncia decorrente da pesquisa, poderei me comunicar com 0s
pesquisadores por meio do telefone: (31) 8693 4551, em qualquer horério do dia ou da
noite.
Fui esclarecido em relacdo a todos os procedimentos que serdo realizados neste
estudo. Minhas davidas foram respondidas. Eu entendo que perguntas adicionais
relacionadas ao estudo devem ser dirigidas aos investigadores listados acima. Eu
entendo que, se tenho duavidas sobre direitos dos voluntérios, posso contatar o Comité
de Etica da UFOP. Eu concordo com 0s termos acima e acuso o recebimento de uma
copia deste consentimento.

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecida pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do protocolo da pesquisa acima
especificado.

Ouro Preto, de de 20

Voluntario — Nome completo:

Voluntario — Assinatura:

Testemunha — Nome completo:

Testemunha — Assinatura:

Testemunha — CPF/RG:

Pesquisador — Nome completo:

Pesquisador — Assinatura:
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APENDICE D — Dados sobre a pesquisa Cientifica

Titulo do Estudo: Efeito do consumo da polpa de acai sobre parametros metabdlicos,
inflamatdrios, estado oxidativo e composicao corporal em mulheres jovens eutroficas e com
excesso de peso.

Local de Execucdo: Departamento de Nutricdo Clinica e Social (DENCS) — Escola de
Nutricdo - Universidade Federal de Ouro Preto - UFOP.

Pesquisadores responsaveis:

Prof® Ana Carolina Pinheiro Volp - DENCS - UFOP (Coordenadora)

Prof® Renata Nascimento de Freitas DENCS — UFOP

Duracéo do Estudo: 2 anos

Avaliacdo do Risco: Risco Minimo

2- REGISTRO DAS EXPLICAQOES DO PESQUISADOR A VOLUNTARIA

Vocé esta recebendo um folheto com informacGes sobre o projeto de pesquisa citado acima,
contendo, no total, cinco paginas. Se vocé concordar em participar do estudo, ao final da
leitura deste folheto vocé devera assinar o Termo de Consentimento da Ultima pagina, em
duas vias, uma das quais ficard com os pesquisadores.

O estudo para o qual vocé esta sendo convidada a participar tem como objetivo investigar o
efeito do consumo da polpa de acai sobre biomarcadores inflamatorios, do estado oxidativo e
da composicdo corporal em mulheres com peso normal e com excesso de peso. O estresse
inflamatorio e oxidativo podem ser investigados por meio de substancias (marcadores) que
sdo encontradas no sangue. Estes marcadores podem estar relacionados com alteracdes da
salde como obesidade, diabetes do tipo 2, aterosclerose e outras. O acai tem sido proposto
como um alimento capaz de produzir beneficios a saude, pois pode diminuir o estresse
oxidativo ou inflamatério. Assim, 0 nosso interesse € saber se 0 consumo diario de 200 g de
acai pelo periodo de 4 semanas pode causar alteracdo nas dosagens destes marcadores no
sangue e se pode alterar a composigéo corporal.

A sua participacdo neste estudo auxiliard a esclarecer se 0 agai realmente pode trazer estes
tipos de beneficios para a salde das pessoas e de que maneira 0 acai promove estes
beneficios. Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé sera submetida inicialmente a
uma entrevista para investigacdo de habitos de vida e condi¢des de saude e sera realizada a

andlise da sua glicose e do seu colesterol por meio da obtencdo de uma gota de sangue do seu
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dedo. Posteriormente, em horério e data marcada, vocé serd submetida a uma avaliacéo
nutricional e de composicgéo corporal e metabdlica por meio de medidas antropomeétricas antes
e depois de um periodo em que consumira a polpa de acai diariamente. Sua pressédo arterial
também sera obtida e vocé deverd responder a alguns questionarios sobre dieta,
comportamento alimentar e atividade fisica. Serdo realizadas duas coletas de sangue (antes e
depois do periodo de consumo do acai). Em cada coleta serd obtida uma amostra de
aproximadamente oito mililitros de sangue em veia do brago. Estes procedimentos serdo
realizados no Ambulatoério de Nutri¢cdo Clinica do Centro de Satde da UFOP e no Laboratorio
Piloto de Anélises Clinicas (LAPAC) da Escola de Farmécia por pessoal treinado. Nas
amostras de sangue serdo pesquisadas substancias relacionadas com o estado inflamatdrio,
oxidativo, hormonal e metabdlico como, por exemplo, citocinas, moléculas oxidadas, enzimas
antioxidantes, insulina, glicose, colesterol, trigliceridios e outras.

A polpa de acai que vocé consumira diariamente serd fornecida pelos pesquisadores em
porcBes congeladas. VVocé devera buscar as por¢des no Ambulatério de Nutricdo Clinica no
Centro de Saude da UFOP (Campus Universitario do Morro do Cruzeiro) em dia estabelecido
pelos pesquisadores. Durante o periodo de 4 semanas em que vocé estara consumindo o acai
vocé devera realizar em cada semana o registro do consumo de alimentos de trés dias de
acordo com as orientagdes fornecidas pelos pesquisadores. O estudo consistira de trés etapas
descritas a seguir:

- Primeira Etapa: Aplicacdo de questionarios para obtencdo de informac@es relacionadas a
alimentacdo, ao estilo de vida e a atividade fisica. Utilizacdo do monitor de metabolismo
energético ndo invasivo Armband. Serdo disponibilizados questionarios e escalas para
preenchimento do consumo alimentar e sensacfes subjetivas do comportamento alimentar
para serem entregues na segunda e terceira etapa.

- Segunda Etapa: AvaliacGes antropométricas nao invasivas (peso, altura, pregas cutaneas e
circunferéncias). Avaliacdo da composi¢cdo corporal por bioimpedancia elétrica (método néo
invasivo, indolor, baseado na passagem de corrente elétrica, através do corpo, de muito baixa
voltagem, a qual ndo causard nenhum dano a saide). Afericdo da pressdo arterial. Extragdo de
sangue. Inicio da ingestdo diaria de polpa de acai. Entrega dos questionarios previamente
preenchidos.

- Terceira Etapa: Serdo repetidas a aplicacdo de questionarios, as medidas antropomeétricas

ndo invasivas, bioimpedancia elétrica, afericdo da pressdo arterial e extragdo de sangue.
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Utilizagdo do monitor de metabolismo energético ndo invasivo Armband. Término da
ingestao de polpa de agai.

Todo material e dados obtidos serdo utilizados para o estudo descrito acima e serdo
armazenados no Laboratdrio de Epidemiologia Nutricional da Escola de Nutricdo da UFOP
sob a responsabilidade da coordenadora deste projeto. Ao final dos estudos, serdo
apropriadamente descartados.

E por meio deste tipo de pesquisa e da divulgacdo dos resultados, que esperamos poder
aumentar nosso conhecimento sobre os possiveis efeitos benéficos do acai para a salde. Sua
participacdo poderd ajudar a melhorar os conhecimentos necessarios para melhor orientar
programas de prevengdo que poderdo contribuir para diminuir a obesidade e suas
complicacdes.

Caso vocé queira se informar de mais detalhes sobre a pesquisa agora, ou no futuro, podera
entrar em contato com as Profas. Ana Carolina Pinheiro Volp ou Renata Nascimento de
Freitas na Escola de Nutricdo da UFOP ou com o Comité de Etica em Pesquisa da UFOP nos

telefones e enderecos listados no inicio deste folheto. Obrigada!

3- ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:
Beneficios: Vocé poderd conhecer e receber orientacBes quanto ao estado nutricional,
antropometria e composicao corporal, adequacdo do consumo alimentar e condi¢fes gerais de
salde: pressdo arterial, niveis de colesterol e glicemia. Podera também, se assim desejar,
receber aconselhamento/orientagcbes nutricionais por graduando da Escola de Nutricdo sob
orientacdo de nutricionistas. Quando for observada qualquer alteracdo clinica e, ou
bioquimica, serdo encaminhados para avaliacdo médica e nutricional a ser agendada no
Centro de Saude da UFOP.
Riscos: O estudo ndo oferece riscos. Os equipamentos e materiais usados em todos o0s
procedimentos serdo estéreis e ou descartaveis. Vocé ndo sera submetida a nenhum tipo de
intervengdo que possa causar danos a salde, visto que todos os procedimentos adotados s&o
indcuos e tém respaldo na literatura cientifica. Durante a coleta de sangue pode ocorrer
pequeno desconforto ou pequeno hematoma que deve ser tratado com banho de gelo.
Privacidade e anonimato: Em nenhum momento desse estudo, as pessoas que estardo
trabalhando com este material saberdo que é seu, garantindo o sigilo de seus dados. Nenhuma
115
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outra pessoa ou instituicdo, que ndo aquelas envolvidas no presente projeto, terd acesso aos
questionarios ou dados individuais gerados por esta pesquisa. Os resultados deste trabalho
serdo publicados apenas em veiculos de divulgacdo cientifica (revistas especializadas e
congressos), garantindo-se o anonimato dos participantes. Sua participacdo ou ndo neste
estudo ndo influenciara de nenhuma forma no tipo e na qualidade do atendimento médico que
voceé esta recebendo ou podera receber no futuro. Vocé poderéa solicitar aos pesquisadores, a
qualquer momento, o seu desligamento do estudo e a retirada dos seus dados.

Vocé tem a liberdade de ndo participar ou de retirar seu consentimento a qualquer momento e

de deixar de participar do estudo, sem que isto traga qualquer prejuizo.

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

NOME:

IDENTIDADE N°: ORGAO EXPEDIDOR:_____ IDADE:
ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE: TELEFONE: (__)
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APENDICE E — Questionarios aplicados

Grupo: ( ) 1-IMC: 18,5a 25 kg/m* () 2-IMC: 27 a 35 kg/m?
NO:

Preenchido por: Data:

Informacdes gerais
1. Nome:

2. Endereco:
3. Telefones: Casa Trabalho
Celular: 5. E-mail:
6. Data de nascimento: 7. ldade:
Informacdes médicas
8. Vocé ja teve ou tém algum dos seguintes?

Estado atual
(marque uma alternativa)

Data do Controle
diagnostico (sim/no) Curado

Sim/Néo

a. Ataque cardiaco
| b. Derrame
| c. Diabetes
d. Hipoglicemia
e. Presséo alta
f. Cancer
g. Anorexia
h. Bulimia
i. Doencas psiquidtricas
J. Anemia falciforme
k. Osteoporose/Baixa densidade dssea

I. Hipotireoidismo

m. Hipertireoidismo
n. Doenca Celiaca

0. Cirurgia obesidade
p. Outra doenca grave
g. Possui marca-passo

(Especifique)

9. Vocé esté gravida ou amamentando? () Néo ( )Sim

10. Vocé faz uso de alguma medicagdo? ( ) N&o () Sim. Se sim, liste abaixo o nome do
medicamento, razdo para o uso, dosagem e frequencia e tempo de uso.

11. Vocé fuma? () Néao () Sim. Se sim: Quantos cigarros/dia?

11.1. Jafumou? () Nao () Sim. Se sim, quando parou?

12. Vocé pratica atividades fisicas regulares?

( )Néo ()Sim. Quais (tipo de atividade, frequéncia semanal, duracdo da atividade e
historico):
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I11. Informacdes Dietéticas
13. Vocé faz alguma restri¢do ou tem alguma rejeicéo alimentar?

() Né&o () Sim. Qual a raz&o da restricdo/rejeigdo?
14. Vocé tem alguma intolerancia alimentar? (como intolerancia a lactose do leite)
( ) Né&o () Sim, se sim cite os alimentos e sintomas

15. Vocé utiliza alguma foram de suplemento alimentar? (ex: vitaminas, minerais, proteinas etc)

() Naéo () Sim. Se sim, liste abaixo a marca, o tipo de suplemento, a dosagem e a
frequéncia de uso:
16. Vocé gosta de acai? () Nao () Sim.
17. Vocé costuma comer acai? ( ) Nao ( ) Sim.
Como?
18. Vocé perdeu ou ganhou peso nos Ultimos 6 meses?
() Nao

( )Sim. () Perdeu Kg
() Ganhou Kg
Ha quanto tempo mantém o peso atual?

19. Vocé esté atualmente seguindo alguma dieta? () N&o ( )Sim.
Qual tipo:
IV. Dados antropométricos, de composicéo corporal, bioquimicos e clinicos
TRIAGEM
Data: [/ [
Peso (Kg): ; Altura (cm): ; IMC (Kg/m?): ; Glicose (mg/dL): ;
Colesterol Total (mg/dL): ; Triacilgliceréis (mg/dL): ; Restric&o alimentar
(TFEQ): ; Desinibicédo (TFEQ): ; Percepgdo da fome (TFEQ):
ETAPAIILE I
Data:_ /[
Peso (Kg) GC (Kg) (BIA)
Altura (cm) MLG (Kg) (BIA)
IMC (Kg/m?) GC (%) (BIA)

Circ. brago (cm) GER (kcal) (BIA)

Circ. cintura (cm)

Resisténcia (omhs)

Circ. abdominal (cm)

Reactancia (ohms)

Circ. quadril (cm)

Glicose (mg/dL)

PCT (mm) Colesterol total (mg/dL)
PCB (mm) Triacilglicerdis (mg/dL)
PCSE (mm) PAS (mmHg)
PCSI (mm) PAD (mmHg)

Data da Gltima menstruacao: / /

Data da préxima menstrua¢do: /|
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